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“If we aim to understand the nature of a disease, 

to predict its prognosis, to elucidate its course 

and finally treat it prophylactically or 

therapeutically, we must have clear, precisely 

defined disease entities before us.” 

– Alois Alzheimer 



 

RESUMO  

O complexo craniofacial desempenha funções vitais aos indivíduos, incluindo a 

proteção do cérebro, a facilitação da alimentação e da respiração, e a proteção dos órgãos 

sensoriais. Seu desenvolvimento se inicia durante a embriogênese, a partir da proeminência 

frontonasal e dos arcos faríngeos. A complexidade do desenvolvimento craniofacial torna essas 

estruturas susceptíveis a falhas, resultando em anomalias craniofaciais, que podem ocorrer 

isoladamente ou como parte de síndromes. A Síndrome Treacher Collins (STC) é uma das mais 

conhecidas disostoses mandibulofaciais descritas na literatura. Com incidência de 1 a cada 

50.000 nascidos vivos, é caracterizada por uma série de anomalias craniofaciais devido à perda 

excessiva do tecido mesenquimal e está associada a variantes patogênicas localizadas em quatro 

genes específicos: TCOF1, POLR1D, POLR1C e POLR1B. O objetivo deste trabalho foi 

descrever as características clínicas de um paciente com o diagnóstico de STC identificando as 

possíveis correlações entre seu genótipo e fenótipo e comparar esses achados com as descrições 

presentes nos bancos de dados de variantes genéticas. Diante disso, o projeto incluiu um relato 

de caso clínico de um paciente com STC, acompanhado na Seção de Genética Clínica e Biologia 

Molecular do Hospital de Reabilitação de Anomalias Craniofaciais da Universidade São Paulo 

(HRAC/USP). Dados de prontuário e exames complementares foram analisados após 

consentimento prévio e demonstraram as seguintes características presentes no paciente:  

microcefalia, ponte nasal alta, fendas palpebrais inclinadas para baixo, coloboma de pálpebra 

inferior, hipoplasia de complexo zigomático, microstomia, fissura de palato, micrognatia, 

microtia tipo III com agenesia de conduto auditivo bilateral e dificuldade respiratória. Foi 

realizado um exame molecular em que constou a presença de variante patogênica no gene 

TCOF1 (OMIM 606847), com variante (NM_001371623.1) c.3039dup. (Thr1014Aspfs*73) 

em heterozigose, localizada no éxon 18 do cromossomo 5. De acordo com as plataformas de 

análise de dados de sequenciamento trata-se de uma variante nova, confirmando o diagnóstico 

de síndrome de Treacher Collins tipo I, com um padrão de hereditariedade autossômico 

dominante (OMIM 144500). Embora tenha havido muitos avanços nas tecnologias de teste 

genético, ainda não é possível explicar a grande variabilidade clínica observada nos casos 

descritos na literatura em associação com as variantes patogênicas, como observado no caso 

apresentado. Como o exame molecular do paciente revelou uma nova variante do gene TCOF1, 

não foi possível comparar as caraterísticas do caso clínico com outros casos relatados na 

literatura. No entanto, a complexidade de uma variabilidade clínica como esta realça a 

importância de uma equipe multidisciplinar para proporcionar uma reabilitação adequada e 



 

melhorar a qualidade de vida destes indivíduos. Por fim, não podemos excluir o fato de que a 

identificação de uma nova variante no gene TCOF1 contribui significativamente para avanços 

na compreensão das condições apresentadas por pacientes com esta síndrome, bem como na 

compreensão da sua etiologia genética. 

 

Palavras-chave:  Disostose mandibulofacial. Anomalias craniofaciais. Genética. 

Desenvolvimento embrionário. Variabilidade clínica.  

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

The craniofacial complex plays an important role in vital functions, including protecting 

the brain, feeding, breathing, and sensory organs. Its development begins during embryogenesis 

from the frontonasal prominence and the pharyngeal arches. The complexity of craniofacial 

development makes these structures susceptible to failure, resulting in craniofacial anomalies, 

which can occur in isolation or as part of syndromes. Treacher Collins Syndrome (TCS) is one 

of the most well-known mandibulofacial dysostoses described in the literature. With an 

incidence of 1 in 50,000 live births, it is characterized by a series of craniofacial anomalies due 

to excessive loss of mesenchymal tissue and has been associated with pathogenic variants 

located in four specific genes: TCOF1, POLR1D, POLR1C, and POLR1B. This study aimed to 

describe a patient’s clinical characteristics diagnosed with TCS, identify possible correlations 

between its genotype and phenotype, and compare these clinical findings with descriptions 

reported in genetic variant databases. Because of this, the project included a clinical case report 

of a patient with TCS, followed up in the Clinical Genetics and Molecular Biology Section of 

the Hospital for Rehabilitation of Craniofacial Anomalies by Sao Paulo University 

(HRAC/USP). Data from medical history and complementary exams were analyzed after 

signing the consent form and the following clinical findings present in the patient: 

microcephaly, high nasal bridge, downward slanting palpebral fissures, lower eyelid coloboma, 

zygomatic complex hypoplasia, microstomia, cleft palate, micrognathia, microtia type III with 

bilateral ear canal agenesis and breathing difficulties. The molecular test showed the presence 

of a pathogenic variant in the TCOF1 gene (OMIM 606847), with variant (NM_001371623.1) 

c.3039dup. (Thr1014Aspfs*73) in heterozygosity, located in exon 18 of chromosome 5. 

According to sequencing data analysis platforms, this is a novel variant, confirming a diagnosis 

of Treacher Collins syndrome type I, with an autosomal dominant inheritance pattern (OMIM 

144500). Although there have been many advances in genetic testing technologies, it is still not 

possible to explain the wide clinical variability observed in the cases described in the literature 

in association with the pathogenic variants, as observed in the case presented. Since the 

molecular examination of the patient revealed a novel variant of the TCOF1 gene, it was 

impossible to compare the characteristics of the clinical case with other cases reported in the 

literature. However, the complexity of clinical variability such as this highlights the importance 

of a multidisciplinary team to provide adequate rehabilitation and improve the quality of life of 

these individuals. Finally, we cannot exclude the fact that the identification of a novel variant



 

 in the TCOF1 gene contributes significantly to advances in understanding the conditions 

presented by patients with this syndrome, as well as in understanding its genetic etiology. 

 

Keywords: Mandibulofacial dysostosis. Craniofacial anomalies. Genetics. Embryonic 

development. Clinical variability. 
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1. INTRODUÇÃO  

O complexo craniofacial é responsável por abrigar o cérebro e por protegê-lo. Além 

de ser considerado essencial para a alimentação e para a respiração, também abriga e protege 

grande parte dos órgãos sensoriais. Ele é composto por nervos, músculos, cartilagem, ossos e 

tecido conjuntivo, com desenvolvimento iniciado durante a embriogênese, a partir da 

formação da proeminência frontonasal e dos arcos faríngeos (Carlson, 2014; Cate, 2013; Roth 

et al., 2021).  

Cada arco faríngeo possui uma estrutura básica, sendo sua parte externa composta por 

ectoderme, que formará as fendas faríngeas (ou sulcos faríngeos). Internamente, são 

compostos por endoderme, formando as bolsas faríngeas e, nas junções que separam os arcos, 

em seu núcleo há a presença de mesoderme e de células da crista neural cranianas (Casale; 

Giwa, 2022; Passos-Bueno et al., 2009; Toro-Tobon et al., 2023). 

As células da crista neural são uma população de células progenitoras multipotentes 

derivadas do neuroepitélio, que passam por uma série de transformações e migrações até 

colonizarem a proeminência frontonasal e os arcos faríngeos. Esse conjunto de tecidos  

(ectoderme, mesoderme, endoderme e células da crista neural), ao interagirem, originam o 

tecido esquelético, muscular, vascular e nervoso da cabeça e do pescoço (Nanci, 2013; Naqvi 

et al., 2022;  Som; Naidich, 2013). Devido à complexidade na embriologia do crânio e da face, 

suas estruturas estão susceptíveis a falhas em seu desenvolvimento, que resultam em 

anomalias craniofaciais, as quais podem ocorrer de forma isolada ou com um conjunto de 

sinais clínicos, que caracterizam uma síndrome (Sadler, 2016; Terrazas et al., 2017; Trainor; 

Andrews, 2013; Wieczorek, 2013).  

Dentre as síndromes descritas com anomalias craniofaciais, destacam-se as disostoses 

faciais, que são caracterizadas por um desenvolvimento atípico de estruturas derivadas do 

primeiro e segundo arcos faríngeos. Clinicamente, apresentam hipoplasia do complexo 

zigomático, hipoplasia maxilar e mandibular e anomalias de orelhas. As disostoses humanas 

podem ser subdivididas em disostoses mandibulofaciais e acrofaciais, quando os membros são 

acometidos (Trainor; Andrews, 2013; Schmetz; Amiel; Wieczorek, 2021).  

Algumas síndromes foram descritas no grupo das disostoses mandibulofaciais, 

contudo, a Síndrome Treacher Collins (STC) é a mais conhecida, representada por uma 

condição rara que acomete 1 em cada 50.000 nascidos vivos. O fenótipo é amplamente 

variável e as anomalias craniofaciais observadas estão relacionadas com perda excessiva do 

tecido mesenquimal e consequentes anormalidades no desenvolvimento do primeiro arco 
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faríngeo (Sun, et al., 2024; Tandon, et al., 2024). É caracterizada por coloboma palpebral, 

hipoplasia do complexo zigomático, hipoplasia mandibular, avanço de cabelo na região da 

bochecha, fissura de palato e anomalias de orelha – incluindo estreitamento do canal auditivo 

e perda auditiva. Uma ampla variabilidade clínica pode ser observada intra e interfamiliar 

(Kadakia et al., 2014; Sanchez et al., 2020; Teber et al., 2004; Terrazas et al., 2017; Trainor; 

Dixon; Dixon, 2009; Vincent et al., 2016). 

Com a presença da hipoplasia mandibular, frequentemente é observada a má oclusão 

dentária (alinhamento anormal) com mordida aberta anterior. A ocorrência de alterações na 

formação do ouvido externo, envolvendo tamanho, formato e posição, promove atresia dos 

canais auditivos externos bem como anomalias dos ossículos do ouvido médio. Como 

consequência dessas alterações, frequentemente a perda auditiva está associada a essa 

condição. Sinais clínicos como microcefalia e deficiência intelectual foram descritos como 

menos frequentes (Trainor; Andrews, 2013; Vincent et al., 2016). 

Até o presente momento, foram relatados quatro subtipos clínicos desta síndrome, 

descritos como Síndrome Treacher Collins tipo 1 (STC1), decorrente de variantes patogênicas 

no gene TCOF1 (OMIM 154500), com localização citogenética em 5q32-q33.1, 

representando o tipo mais frequente desta condição; STC2, decorrente de variantes 

patogênicas no gene POLR1D (OMIM 613717), com localização citogenética em 13q12.2; 

STC3, relacionado com variantes patogênicas no gene POLR1C (OMIM 248390), com    

localização citogenética em 6p21.1; e STC4 representado por variantes patogênicas no gene 

POLR1B (OMIM 618939), com localização citogenética em 2q14.1. Esta condição pode ser 

herdada de maneira autossômica dominante, nos casos de variantes patogênicas nos genes 

TCOF1, POLR1B e POLR1D, mas também pode ter sua herança de maneira autossômica 

recessiva, para variantes patogênicas nos genes POLR1C e POLR1D (Dauwerse et al., 2011; 

Sanchez et al., 2020; Schaefer, et al., 2014; Schmetz; Amiel; Wieczorek, 2021; Vincent et al., 

2016).  
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Embriologia Craniofacial 

O desenvolvimento embrionário é dividido em três fases: crescimento, morfogênese e 

diferenciação. A fase de crescimento envolve a divisão e a produção de produtos celulares. A 

fase de morfogênese está relacionada ao desenvolvimento da forma, tamanho e de outras 

características dos órgãos, sendo uma fase que envolve um processo molecular complexo 

controlado pela expressão e pela regulação de genes específicos de forma ordenada (Naqvi et 

al., 2022; Richmond et al., 2018). Já a fase de diferenciação abrange a organização 

padronizada dos tecidos e órgãos para que ocorra a realização das suas atividades específicas. 

Neste sentido, durante a quarta e oitava semana de desenvolvimento embrionário ocorre a 

organização de todas as principais estruturas internas e externas do embrião (Johnston; Sulik, 

1989; Moore; Persaud; Torchia, 2016).  

Durante a terceira semana de gestação há um evento denominado gastrulação, processo 

de formação das camadas germinativas, considerado o principal evento durante este período 

de desenvolvimento embrionário por dar início a morfogênese.  Nesta etapa de 

desenvolvimento as 3 camadas germinativas (ectoderma, endoderma e mesoderma) serão 

responsáveis pela formação de todos os tecidos e órgãos do corpo. As células de cada camada 

germinativa irão se dividir, migrar, se agregar e se distinguir em diferentes padrões para 

formar os distintos sistemas e órgãos (Gilbert; Barresi, 2019; Sadler, 2016). Além das camadas 

germinativas, as células da crista neural cranianas, são responsáveis por originar diversos tipos 

celulares, dentre eles, os tecidos conjuntivos e os ossos advindos dos arcos faríngeos. Em 

conjunto com o desenvolvimento dos arcos faríngeos, a proeminência frontonasal formará a 

testa e o nariz, ao passo que os arcos faríngeos, especificamente o primeiro e o segundo arcos, 

originam os maxilares e partes do pescoço (Stranding, 2010; Toro-Tobon et al., 2023). 

Os arcos faríngeos, desenvolvem-se ao redor da faringe e são numerados de um a seis, 

sendo que cada arco é composto por uma cartilagem, um nervo craniano associado, músculos, 

vasos sanguíneos e tecido conjuntivo. Com a evolução do desenvolvimento, cada arco passará 

por processos de diferenciação e remodelamento para originar as estruturas faciais específicas 

(Frisdal; Trainor, 2014; Naqvi et al., 2022). O primeiro arco faríngeo será responsável pela 

formação das maxilas superiores, da mandíbula e dos músculos importantes para a mastigação 

e, por isso, neste momento, este arco também é denominado Arco Mandibular (Frisdal; 

Trainor, 2014). Ele é separado nas proeminências maxilar e mandibular, em que a 

proeminência maxilar dará origem à maxila, ao osso zigomático e a uma porção do osso 
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vômer; já a proeminência mandibular originará a mandíbula e o osso temporal escamoso 

(Nanci, 2013).  

Cada arco faríngeo é revestido     externamente por ectoderma e, internamente, por 

endoderma, tendo sua composição abundante em mesênquima, o qual é originário, 

primordialmente, das células da crista neural cranianas. Essas células migram para os arcos e 

se diferenciam em mesênquima, produzindo assim as proeminências mandibular e maxilar. Já 

na extremidade dorsal da cartilagem do primeiro arco faríngeo, pequenos nódulos se soltam da  

parte proximal da cartilagem e dão origem a dois ossos da orelha média: martelo e bigorna 

(Stranding, 2010). A    região média da cartilagem retrocede e o tecido conjuntivo ao redor da 

cartilagem origina o ligamento anterior do martelo e o ligamento esfenomandibular. Por conta 

disso, considera-se que a cartilagem do primeiro arco faríngeo está diretamente relacionada 

com o desenvolvimento da orelha (Graham, 2003; Moore; Persaud; Torchia, 2016; Roth et 

al., 2021). 

Entre cada arco faríngeo existem sulcos que os separam. O primeiro sulco, localizado 

entre o primeiro e o segundo arcos faríngeos, com o desenvolvimento do embrião, se 

aprofunda e se canaliza para o canal auditivo externo. Seis pequenas elevações (ou massas 

nodulares) se desenvolvem nas extremidades dorsais do primeiro e segundo arcos. O 

posicionamento inicial do pavilhão auricular encontra-se alojado na parte ventrocaudal da 

região do pescoço e, com o desenvolvimento mandibular, o pavilhão é empurrado na direção 

dorsocranial até ser alocado nas laterais da cabeça, ao nível dos olhos, por volta da 32ª semana 

de gestação. Anomalias de orelha, como microtia ou anotia, surgem com intercorrências 

durante esse período (Honrado; Bradley; Larrabee Jr., 2018; Zou, 2023).  

A embriologia facial, iniciada na quarta semana de gestação, se estende até a oitava 

semana. O desenvolvimento da face é iniciado com a formação da mandíbula e do lábio 

inferior, pela migração medial e pela fusão ao longo do plano mediano dos dois arcos 

mandibulares, localizados ao redor do estomodeu (Johnston; Sulik, 1989; Nanci, 2013).  

Já no final da quarta semana, podem ser observados espessamentos bilaterais 

chamados de placoides nasais, os quais são, inicialmente, convexos, mas se invaginam durante 

a sexta semana de desenvolvimento embrionário, juntamente com a proliferação mesenquimal 

ao redor de suas bordas, o que gera elevações denominadas proeminência nasal medial e 

proeminência nasal lateral. Posteriormente, se formam as fossas nasais, as quais são as 

precursoras das narinas e das cavidades nasais. As proeminências maxilares emparelhadas 

também passam pelo processo de proliferação neste período, até concluir a fusão na linha 

média, finalizando com a formação do lábio e da mandíbula superior e com a formação do 
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filtro, da pré-maxila e do palato primário. Durante essa fase da embriologia podem ocorrer as 

fissuras labiopalatinas/orofaciais, devido a falhas na fusão das proeminências maxilares 

(Honrado; Bradley; Larrabee Jr., 2018; Nanci, 2013).  

A formação do palato inicia-se durante a 6ª semana e conclui o seu desenvolvimento 

por volta da 10ª semana de gestação. O palato primário é originário da fusão entre as 

proeminências nasais medianas e as proeminências maxilares, e forma a pré-maxila, o que 

caracteriza uma porção do palato duro, localizado na região anterior ao forame incisivo. Já o 

palato secundário, começa a se desenvolver durante a oitava semana do desenvolvimento, com 

o crescimento e a migração inferior e medial dos processos palatinos laterais da maxila. Essas 

estruturas são separadas pela língua e, com o crescimento mandibular, a língua se desloca 

anteriormente, o que proporciona que o palato assuma sua posição horizontal, sendo que, 

também neste período, é observada a formação óssea, o que contribui para completar a 

formação do palato duro. Uma vez que a formação do palato ocorre do sentido anterior para 

o sentido posterior, com início no forame incisivo, intercorrências nesse processo podem ser 

observadas nas formas de fendas palatinas e/ou labiais, em que, dependendo do grau de 

complicação, a fusão inadequada pode gerar desde a úvula bífida até a fenda completa do 

palato (Carlson et al., 2017; Honrado; Bradley; Larrabee Jr., 2018).  

Em resumo, o desenvolvimento craniofacial é regulado por complexas interações entre 

vias de sinalização celular e regulação gênica. Alterações nesse processo de desenvolvimento 

resultam em anomalias craniofaciais que podem se apresentar de forma isolada ou associada a 

outras anomalias, caracterizando as síndromes craniofaciais (Moore; Persaud; Torchia, 2016; 

Schmetz; Amiel; Wieczorek, 2021; Terrazas et al., 2017) 

 

2.2 Disostoses Faciais Humanas 

 

As disostoses faciais são condições geneticamente  raras e heterogêneas, resultantes do 

desenvolvimento anormal do primeiro e segundo arcos faríngeos, que possuem características 

em comum, como hipoplasia malar e maxilar, associada a displasia das orelhas. Clinicamente, 

são divididas entre disostoses mandibulofaciais (DMFs) – quando acometem apenas a face –  e 

acrofaciais – quando acometem a face e os membros.  Até o momento, muitos quadros clínicos 

foram descritos. Dentre as DMFs descritas com maior número de casos, pode-se citar a 

Síndrome Treacher Collins, a  DMF tipo Guion-Almeida, a DMF com alopecia e a DMF tipo 
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Bauru; e como exemplo de disostoses acrofaciais: Síndrome de Nager e Síndrome Richieri-

Costa-Pereira (Schmetz; Amiel; Wieczorek, 2021; Terrazas et al., 2017; Wieczorek, 2013). 

 

2.2.1 Disostoses Mandibulofaciais 

 

A Disostose Mandibulofacial tipo Guion-Almeida (OMIM 610536), também 

denominada Disostose Mandibulofacial com Microcefalia  é uma condição rara que ocorre pela 

presença de variantes patogênicas no gene EFTUD2, com localização citogenética no 

cromossomo 17q21.31. Possui herança autossômica dominante e, frequentemente, é causada 

por uma variante patogênica de novo, ou seja, uma variante genética presente pela primeira vez 

na família (Huang et al., 2016; Lines et al., 2012). Inicialmente, um achado clínico 

característico foi a microcefalia, podendo ter seu início congênito ou após o nascimento, porém, 

atualmente, o fenótipo foi expandido e  nem todos os indivíduos com a variante patogênica 

apresentam microcefalia. Também faz parte dos sinais clínicos das malformações craniofaciais  

deficiência intelectual (que varia de leve a grave), perda auditiva condutiva, fissura de palato, 

atresia coanal, fissura no arco zigomático e assimetria facial. Achados adicionais como, 

anomalias cardíacas,  anomalias nos polegares, atresia do esôfago ou fístula traqueosafágica, 

anomalias na coluna vertebral, baixa estatura e epilepsia, também foram reportados (Quinzi et 

al., 2023). Estudos mais recentes de sequenciamento do exoma demonstram que essa condição 

possui diferentes ocorrências que resultam em variantes patogênicas de haploinsuficiência, 

como grandes deleções, frameshift, splice-site, nonsense e missense. O gene afetado (EFTUD2) 

codifica uma pequena ribonucleoproteína, a 116kD U5, uma GTPase altamente conservada que 

possui caráter regulatório no splicing catalítico e na desmontagem no pós-splicing. Diante disso, 

a Disostose Mandibulofacial tipo Guion-Almeida foi a primeira síndrome de malformações 

múltiplas atribuída a um defeito do spliceossoma principal, o qual é fundamental para remover 

introns e ligar éxons durante o processo de transcrição (Trainor; Andrews, 2013). A confirmação 

dessa condição ocorre pela presença de uma variante patogênica no gene EFTUD2 identificada 

por testes genéticos, como o Teste de Gene Único em que ocorre a análise de sequência do 

EFTUD2 a fim de detectar pequenas deleções e inserções gênicas, bem como variantes de 

missense, nonsense e splice-site. Em complemento, para a confirmação do diagnóstico, são 

avaliados os achados clínicos característicos da Disostose Mandibulofacial tipo Guion-

Almeida. Em relação ao tratamento, é necessário acompanhamento de equipe multidisciplinar 

para que profissionais de cada área específica indiquem a conduta terapêutica mais assertiva 
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para a reabilitação e qualidade de vida desses pacientes (Huang, et al., 2016; Trainor; 

Richtsmeier 2015; Vincent et al., 2016). 

Outra condição observada é a Disostose Mandibulofacial com Alopecia  (OMIM 

616367) em que foram identificadas mutações missense de novo no gene EDNRA, com 

localização no cromossomo 4q31.21. Nesta condição, comumente é observada a  substituição 

do aminoácido Tyr129, o qual é o principal determinante da afinidade preferencial do EDNRA 

pelo subtipo de ligante da endotelina, sendo assim, extremamente importante no 

desenvolvimento de tecidos derivados das células da crista neural. Diante disso, os pacientes 

com essa condição apresentam hipoplasia mandibular com micrognatia, anomalias nas orelhas 

– que podem desencadear problemas auditivos – e nas pálpebras. Podem apresentar fissura de 

palato, anomalias dentárias e problemas respiratórios. Além disso, a principal característica 

apresentada por esses pacientes é a presença de alopecia total ou parcial, com ausência ou perda 

excessiva de cabelo, sobrancelhas e cílios (Gordon, et al., 2015).  

A Disostose Mandibulofacial tipo Bauru (OMIM 604830) possui características 

fenotípicas decorrentes de um hipodesenvolvimento da mandíbula, como hipoplasia do terço 

médio da face, fissura labiopalatina, estreitamento bitemporal, fendas palpebrais inclinadas para 

baixo, ponte nasal alta, lábio inferior grosso e evertido, pequenas anomalias nas orelhas e perda 

auditiva. Ao avaliar exames radiológicos, é possível constatar a presença de inclinação para 

baixo do arco zigomático, hipoplasia maxilar, côndilos mandibulares hipoplásicos e canal 

auditivo externo ectópico (Moura et al., 2017). 

 

2.2.2 Disostoses Acrofaciais 

 

A Síndrome de Nager (OMIM 154400) é uma condição rara, com padrão autossômico 

dominante e recessivo, que frequentemente ocorre de maneira espontânea e é um dos exemplos 

mais conhecidos de disostose acrofacial. Clinicamente, os pacientes que possuem esta síndrome 

apresentam fissuras palpebrais inclinadas para baixo, micrognatia acentuada, hipoplasia de face 

média, fissura de palato e anomalias de orelha associada a perda auditiva. Além disso, 

apresentam anomalias de membros superiores e inferiores, tais como hipoplasia ou agenesia do 

rádio, sinostose radioulnar, hipoplasia ou agenesia dos polegares, anquilose de articulação 

temporomandibular, entre outros (Cadieux-Dion et al., 2021). Os sequenciamentos de exoma 

completo demonstram que pacientes com esta condição possuem alterações causais no gene 
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SF3B4. Foram descritas alterações em frameshift, nonsense, splicing e missense e julga-se que 

todas essas variações patogênicas codifiquem uma cadeia polipeptídica truncada ou um 

polipeptídeo alongado com uma extremidade 3´ alterada, com ausência no decaimento do RNA 

mediado por nonsense (Marszałek-Kruk et al., 2023; Trainor; Andrews, 2013).  

Por fim, a Síndrome Richieri-Costa-Pereira (OMIM 268305) é causada por variantes 

patogênicas no gene EIF4A3, e possui herança autossômica recessiva, localizada no 

cromossomo 17q25.3. É caracterizada clinicamente pela micrognatia acentuada, associada a 

sequência de Robin, fissura mandibular, microstomia, agenesia dos incisivos centrais, 

anomalias na laringe, perda auditiva e anomalias nos membros (Favaro et al., 2011; Schmetz; 

Amiel; Wieczorek, 2021). Nesta condição, é possível observar variabilidade clínica da fissura 

mandibular, que pode apresentar desde a fusão anormal até a ausência completa da fusão 

mandibular. O padrão de herança recessivo está associado, principalmente, à grande quantidade 

de casos de consanguinidade relatados em pacientes com diagnóstico da síndrome, visto que a 

maioria dos casos descritos são de uma região em comum, fato esse  que corrobora com o 

padrão de herança recessivo, juntamente com a prevalência de consanguinidade (Favaro et al., 

2011).  
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivos Gerais 

Este trabalho tem como objetivo descrever os achados clínicos de um indivíduo com a 

Síndrome Treacher Collins em acompanhamento na Seção de Genética Clínica e Biologia 

Molecular do Hospital de Reabilitação de Anomalias Craniofaciais da Universidade de São 

Paulo (HRAC-USP) e compará-los com os dados moleculares relacionados com a mesma 

variante patogênica descrita nas bases de dados, além de correlacionar a variabilidade 

fenotípica dos achados clínicos.  

 

3.2 Objetivos Específicos 

• Descrever as características clínicas encontradas em um paciente com diagnóstico 

da síndrome Treacher Collins, bem como suas variantes patogênicas;  

• Identificar uma possível correlação entre o genótipo e o fenótipo apresentados pelo 

paciente; 

• Correlacionar a variabilidade fenotípica dos achados clínicos com casos já descritos 

anteriormente na literatura. 
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4. METODOLOGIA 

Neste projeto foi realizado um relato de caso clínico de forma descritiva – após 

aprovação do CEP (Comitê de Ética em Pesquina), com o parecer presente no Anexo A – de 

um indivíduo com o diagnóstico da Síndrome Treacher Collins em acompanhamento na Seção 

de Genética Clínica e Biologia Molecular do Hospital de Reabilitação de Anomalias 

Craniofaciais da Universidade de São Paulo (HRAC-USP). Foram verificados dados de 

prontuário e exames complementares, mediante a assinatura prévia do “Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido” (TCLE) e “Termo de Assentimento Livre e Esclarecido” 

(TALE) pelos responsáveis e pelo paciente; o formulário de permissão para uso de registros 

para fins científicos foi autorizado para o uso das imagens. 

Com base na documentação do prontuário, preenchida pelas geneticistas da referida 

seção, foram coletadas informações referentes a história familiar, dados gestacionais, 

intercorrências neonatais, desenvolvimento neuropsicomotor, desempenho escolar, evolução 

clínica do paciente, dados antropométricos (peso, altura e perímetro cefálico) e descrição 

morfológica das anomalias craniofaciais presentes. Também foram analisados exames 

radiológicos e genéticos, realizados anteriormente. Assim, os achados clínicos e moleculares 

foram comparados com as descrições clínicas reportadas na literatura, bem como os dados 

moleculares. 

 

 

 

 

 

 



26 

 

 

5. RELATO DE CASO 

O paciente faz acompanhamento na Seção de Genética Clínica do Hospital de 

Reabilitação de Anomalias Craniofaciais da Universidade São Paulo desde seu primeiro ano de 

vida. É um adolescente de 14 anos, do sexo masculino, atualmente pesando 36,5kg (P <3), com 

1,58cm (P<25) de altura e perímetro cefálico de 49cm (P <2). É o terceiro filho de um casal não 

consanguíneo e sem alterações. Nasceu de parto normal, a termo, pesando 3.055g e medindo 

49cm. 

Ao nascer, foi observada microcefalia, ponte nasal alta, fendas palpebrais inclinadas 

para baixo, coloboma de pálpebra inferior, hipoplasia de complexo zigomático, microstomia, 

fissura de palato, micrognatia, microtia tipo III com agenesia de conduto auditivo bilateral e 

dificuldade respiratória – sequência de Robin –  (Figura 1). Permaneceu hospitalizado por 44 

dias. No primeiro dia de vida foi submetido a traqueostomia e aos 4 meses gastrostomia; fez 

uso de sonda nasogástrica. Em reavaliação genético-clínica aos 4 anos, não necessitava mais de 

traqueostomia, pois havia realizado distração osteogênica mandibular bilateral .  Evoluiu com 

atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e andou com 3 anos. Na reavaliação aos 6 anos, 

fazia uso de traqueostomia novamente devido a episódios de apneia obstrutiva do sono e 

apresentava limitação de abertura bucal. Aos 9 anos havia retirado a traqueostomia e 

gastrostomia, no entanto, apresentava episódios de apneia obstrutiva do sono novamente e 

realizou novo procedimento de distração osteogênica mandibular bilateral. Fazia uso de arco 

vibratório para deficiência auditiva e apresentava miopia e astigmatismo. Em virtude dos 

episódios de dificuldade respiratória, a cirurgia corretiva de palato foi realizada tardiamente. 

Nos exames complementares de videofluoroscopia foi observado laringomalacia e 

glossoptose (obstrução respiratória tipo II); na tomografia de crânio e face foi observado 

hipoplasia do vômer e atresia de coanas; na telerradiografia foi identificado perfil facial 

convexo, dorso nasal proeminente (após rinoplastia), mandíbula rodada para trás, anti -horária 

em relação ao plano oclusal e microretrognatia com deficiências ósseas no corpo e no ramo 

da mandíbula (Figura 2). Aos 12 anos realizou reconstrução malar e rinoplastia (Figura 3), e 

apresentou escoliose e encurtamento de cadeia posterior dos membros inferiores. Aos 13 anos 

foi possível a realização do exame molecular (sequenciamento do exoma completo), o qual 

foi identificada a presença de variante patogênica no gene TCOF1 (OMIM 606847), com 

variante (NM_001371623.1) c.3039dup. (Thr1014Aspfs*73) em heterozigose, localizada no 

éxon 18 do cromossomo 5. De acordo com as plataformas de análises de dados de 

sequenciamento, trata-se de uma variante nova (não descrita anteriormente) confirmando 
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diagnóstico de Síndrome Treacher Collins tipo I, com padrão de herança autossômica 

dominante (OMIM 144500). De acordo com dados de literatura (Vincent et al., 2016) 

variantes nesse gene são responsáveis por 63-93% dos casos descritos com essa síndrome. 

 

Figura 1 Características faciais aos 4 meses de vida 

 

Legenda: (A) Vista frontal. (B) Perfil direito. (C) Perfil esquerdo. 

Nota: Repare em hipoplasia malar, microtia bilateral e acentuada micrognatia. 

Fonte: Arquivo HRAC/USP 

 

Figura 2 - Telerradiografia realizada aos 14 anos e 6 meses 

 

Nota: Note perfil facial convexo, via aérea estrita e deficiência mandibular após procedimento de distração 

osteogênica mandibular. 

Fonte: Arquivo HRAC/USP 
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Figura 3 - Imagem de tomografia helicoidal em 3D 

 

Nota: Perceba alterações nas estruturas ósseas da face. 

Fonte: Arquivo HRAC/USP 

 

Figura 4 - Características faciais aos 12 anos.  

 

Legenda: (A) Vista frontal. (B) Perfil direito. (C) Perfil esquerdo. Note: evolução fenotípica. 

Fonte: Arquivo HRAC/USP 
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6. DISCUSSÃO 

O paciente, um adolescente de 14 anos, é acompanhado na Seção de Genética Clínica 

do Hospital de Reabilitação de Anomalias Craniofaciais desde o primeiro ano de vida. 

Apresenta diagnóstico de Síndrome Treacher Collins tipo I, confirmado por análise molecular 

que identificou uma variante patogênica no gene TCOF1. O paciente manifesta uma série de 

anomalias craniofaciais, incluindo microcefalia, ponte nasal alta, coloboma de pálpebra 

inferior, hipoplasia do complexo zigomático, microtia tipo III, e fissura de palato. Ao longo 

dos anos, passou por múltiplas intervenções cirúrgicas e procedimentos para lidar com 

complicações respiratórias e auditivas. Diante disso, uma vez que a STC apresenta como 

características coloboma palpebral, hipoplasia do complexo zigomático, hipoplasia 

mandibular, avanço de cabelo na região da bochecha, fissura de palato e anomalias de orelha 

– incluindo estreitamento do canal auditivo e perda auditiva (Teber et al., 2004; Kadakia et 

al., 2014; Vincent et al., 2016; Terrazas et al., 2017; Sanchez et al., 2020), o diagnóstico do 

paciente foi confirmado com a combinação das características clínicas específicas e do exame 

molecular. 

A síndrome Treacher Collins apresenta ampla variabilidade clínica, com fenótipo de 

leve a grave (Teber et al., 2004; Kadakia et al., 2014). O caso clínico descrito apresentou um 

fenótipo grave, pois, além dos sinais clínicos classicamente descritos, evoluiu com dificuldade 

respiratória em vários momentos de seu desenvolvimento, sendo submetido a procedimentos 

de traqueostomia e distração osteogênica mandibular de forma sucessiva em sua infância e 

adolescência. Outros achados clínicos, reportados na literatura como menos frequentes, foram 

relatados, como: alterações de coluna, encurtamento da cadeia posterior dos membros inferiores 

e alterações oftalmológicas (Vincent et al. 2016). Com isso, o conjunto de características e 

evolução clínica do paciente demonstram um quadro clínico com fenótipo grave dessa condição 

(Terrazas et al., 2017; Sanchez et al., 2020).  

Nos exames de imagem é possível observar alterações ósseas quando comparadas com 

o padrão de normalidade do desenvolvimento do crânio presente na literatura (Kadakia et al., 

2014; Schmetz, Amiel e Wieczorek, 2021). Na Figura 1 pode-se notar a microtia tipo III, 

micrognatia acentuada – evidenciada também pela presença da traqueostomia – hipertelorismo 

ocular e avanço de cabelo na região da bochecha. Seguindo para a Figura 2, observa-se a 

agenesia do arco zigomático, hipoplasia mandibular e maxilar. Já na Figura 3 nota-se no terço 

médio da face: falha óssea na margem infraorbitária, hipoplasia maxilar, agenesia de arco 

zigomático e mordida aberta anterior. Na região da mandíbula é possível observar hipoplasia 
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de ramo mandibular, hipoplasia do processo coronoide e condilar além de agenesia da 

articulação temporomandibular. 

O diagnóstico molecular realizado aos 13 anos revelou que o paciente possui uma 

variante patogênica nova no gene TCOF1, que ainda não foi reportada nas plataformas de 

análises de dados de sequenciamento, sendo assim, ainda não há relatos dessa variante e de suas 

implicações nas condições apresentadas por pacientes com essa variante. Esse fato 

impossibilitou uma comparação entre a variante patogênica e as características  clínicas do 

paciente. Em complemento, ao longo dos anos diversos estudos e hipóteses foram realizados 

para explicar a base celular dessa condição, envolvendo padrões anormais de migração de 

células da crista neural, domínios anormais de apoptose, entre outros. Contudo, segundo um 

estudo publicado em 2009 por Trainor, Dixon e Dixon, alterações no gene TCOF1 não 

demonstraram ter influência na migração das células da crista neural, mas sim em uma possível 

apoptose demasiada, fato esse que explicaria as características hipoplásicas do crânio e da face.  

Diante disso, foi disposto na tabela 1 as características encontradas em pacientes que 

possuem a STC definidas como: muito frequentes, frequentes, menos frequentes e raros 

(Barbosa; Huston, 2004); além das características apresentadas pelo paciente estudado neste 

relato de caso. Com isso, por meio de uma comparação, é possível observar que o paciente 

possui todas as características listadas como “muito frequentes” e “frequentes” por Barbosa e 

Huston (2004). Dentre as características apontadas como “menos frequentes”, o paciente não 

apresentou apenas uma das três características: malformações cardíacas. Já dentre as 

características apontadas como raras, o paciente apresentou malformação de raquis (escoliose), 

microcefalia e atraso no desenvolvimento motor, representando três das cinco características.  
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Tabela 1 – Relação entre as características da STC, sua frequência e a presença no paciente 

CARACTERÍSTICAS 

DA STC 
FREQUÊNCIA 

CARACTERÍSTICAS 

DO PACIENTE 

Fendas palpebrais inclinadas para 

baixo 

Muito frequentes (>75%) 

+ 

Hipoplasia malar / hipoplasia dos 

ossos zigomáticos 
+ 

Perda auditiva condutiva + 

Hipoplasia mandibular com micro 

ou retrognatia 
+ 

Atresia do canal auditivo externo 

Frequentes (30-75%) 

+ 

Microtia + 

Coloboma de pálpebra inferior + 

Atraso no desenvolvimento da 

fala 
+ 

Anomalias dentárias + 

Deslocamento de pelos pré-

auriculares 
+ 

Fissura de Palato 

Menos frequentes 

(10-30%) 

+ 

Estenose/atresia coanal + 

Malformação cardíaca - 

Malformação do raquis 

Raros (<10%) 

+ 

Malformação renal - 

Microcefalia + 

Deficiência intelectual / atraso no 

desenvolvimento motor 
+ 

Anomalia de membro - 

Legenda: (+) característica presente no paciente; (-) característica ausente no paciente 

Fonte: Modificado de Barbosa; Jabs; Huston, 2004. 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Embora haja muitos avanços nas tecnologias de exames genéticos, ainda não é possível 

explicar a ampla variabilidade clínica observada nos casos descritos na literatura em associação 

com as variantes patogênicas, como observado no caso apresentado. Uma vez que no exame 

molecular do paciente foi laudado uma variante patogênica nova, isso impossibilitou a 

comparação das características do caso clínico com outros casos reportados na literatura. 

Contudo, a complexidade de quadros clínicos como esse evidenciam a importância assistencial 

de uma equipe multidisciplinar para uma reabilitação adequada, visando a qualidade de vida 

desses indivíduos. Por fim, não podemos excluir o fato de que a identificação de uma nova 

variante no gene TCOF1 contribui de forma significativa para os avanços na compreensão das 

condições apresentadas por pacientes com essa síndrome, bem como na compreensão de sua 

etiologia genética.  
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ANEXOS 

Anexo A – Parecer Consubstanciado do CEP 
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