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Resumo 

A Síndrome Cerebrocostomandibular é caracterizada logo ao 
nascimento por unia sequência de Pierre Robin grave (micrognatia 
grave, fenda do palato e glossoptosis) e defeitos posteriores da 
grade costal, ocorrendo atraso mental em 50% dos casos que so-
brevivem. A morte por complicações respiratórias ocorre em 40% 
dos casos antes do primeiro ano de vida. Os autores descrevem um 
caso de Síndrome Cerebrocostomandibular com evolução clínica 
favorável. A Síndrome Cerebrocostomandibular é unia situação rara 
com cerca de 50 casos descritos mundialmente cuja etiopatogenia 
e mecanismo de hereditariedade são ainda pouco conhecidos. 

Palavras-Chave: Sequência de Pierre Robin; Fenda do palato; 
Anomalias posteriores das costelas; Síndrome Cerebrocostoman-
dibular. 

Summary 

Cerebro-Costo-Mandibular Syndrome: 
Concerning Case Report 

Cerebrocostomandibular syndrome is characterized at birth by 
severe Pierre Robin sequence (a very small jaw, cleft palate and 
glossoptosis) rib defects, and mental retardation in about half of 
those who survive. Death from respiratory complications occurs 
in 40% of cases before one year of age. We report a case of 
Cerebrocostomandibular syndrome with good evolution at the 
moment. The Cerebrocostomandibular syndrome is a rare condition 
with fifty cases described so far worldwide. Its etiology and 
inheritance remain unclear. 
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Introdução 

Smith e colab. em 1966 e posteriormente Kringelbach 
em 1968 descrevem uma síndrome caracterizada por 
0-21: defeitos tosto-vertebrais múltiplos, micrognatia ou 
sequência de Pierre Robin, glossoptosis e anomalias do 
palato. 

Em 1970 McNicholl denominou esta síndrome como 
Síndrome Cerebro-Costo-Mandibular (SCCM) (MIM 
N.° 117650) ("). Embora estejam descritas anomalias 
estruturais e funcionais do sistema nervoso central nestes 
doentes o atraso mental não é na maioria dos casos ine-
rente à síndrome sendo geralmente secundário a hipoxia 
ou síndrome de dificuldade respiratória neonatal grave, 
causados pela glossoptosis ou pelo tórax deformado (2-4). 
A microcefalia ocorre só em aproximadamente 1/3 dos 
doentes facto que levou outros autores a sugerirem a 
designação de síndrome costomandibular como mais 
correcta, pois a micrognatia e as anomalias da grade 
costal são obrigatórias para o seu diagnóstico (2-3.61

. Pos-
teriormente outros autores descreveram as seguintes 
anomalias associadas: atraso psicomotor, défice de 
crescimento pré e pós-natal, anomalias da traqueia, 
surdez, cardiopatia, anomalias renais e outras menos 
frequentes (2-3). 

O prognóstico é mau devido aos frequentes proble-
mas respiratórios e às anomalias neurológicas presentes 
na altura do diagnóstico ou posteriormente (geralmente 
secundárias à anoxia perinatal). A alta taxa de mortalidade 
associada a esta síndrome realça a importância de um 
diagnóstico precoce para que a terapêutica de suporte 
possa ser iniciada a tempo de evitar sequelas futuras. 

Quanto à sua etiologia esta é ainda desconhecida e 
parece heterogénea, estando descritos até ao momento 
aproximadamente 50 casos, dos quais a maioria são espo-
rádicos. Alguns casos familiares apresentavam padrão 
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autossómico dominante, embora com uma penetrância e 
expressividade muito variável. Outros casos familiares 
descritos associavam-se a consanguinidade ou relatavam 
mais do que um irmão afectado com pais normais, suge-
rindo um padrão autossómico recessivo (2-'3). A observa-
ção cuidadosa dos pais (clínica e radiológica) é neces-
sária antes de se efectuar um aconselhamento genético. 
O diagnóstico pré-natal é possível por ecografias de alta 
resolução no segundo trimestre da gravidez (10-13).  Apre-
sentamos um novo doente com SCCM que apresenta boa 
evolução até ao momento e descrevemos a sua orientação 
bem como o aconselhamento genético efectuado. 

Caso Clínico 

Recém-nascido do sexo masculino com 13 dias de 
vida enviado a consulta de Genética, urgente por apresen-
tar síndrome polimalformativo. Pais jovens, saudáveis e 
não consanguíneos. História familiar negativa para ano-
malias congénitas. 

IGIP, gestação de termo e sem intercorrências. Soma-
tometria adequada à idade gestacional com peso = 3510g 
(P50), comprimento = 52,5 cm (P75) e perímetro cefálico 
= 35,3 cm (P50). Apgar 6/8 ao 1.° e 5.° minuto respec-
tivamente. No exame objectivo neonatal foram detectados 
sinais dismórficos da face e dificuldade respiratória que 
evoluiu favoravelmente necessitando apenas de suple-
mento de oxigénio nunca superior a 40% de Fi02. 

Aos 13 dias de vida ainda em internamento foi envia-
do a consulta de Genética para esclarecimento do seu 
diagnóstico. No exame objectivo apresentava face com 
sequência de Pierre-Robin (Figs. 1 e 2) (micrognatia grave, 
fenda do palato mole em forma de U e glossoptose), 
pavilhões auriculares grandes e com implantação poste-
rior, pescoço curto, tórax em forma de sino com acen-
tuada retracção costal e laxidez articular. Restante exame 
físico e neurológico normal, enzimas musculares nor-
mais. 

FIG. 1 — Face e perfil do doente com 13 dias de vida. 

FIG. 2 — Radiografia do tórax com múltiplos defeitos costais poste-
riores. 

Os exames complementares efectuados revelaram: 
cariótipo 46XY; estudo metabólico (lactato, piruvato, 
amónia, aminoácidos, ácidos gordos de cadeia muito 
longa, ácidos orgânicos) e bioquímico (cálcio, fósforo, 
fosfatase alcalina, glicose, ureia, creatinina, transaminases, 
proteínas totais) sérico e urinário normal; ecografias ce-
rebral, renal, cardíaca e abdominal normais; radiografia 
do tórax com defeitos múltiplos bilaterais de vários arcos 
costais desde o 2.° até ao 6.° á direita e desde o 3.° até 
ao 7.° à esquerda; potenciais evocados auditivos normais, 
tomografia axial computorizada cerebral normal e tomo-
grafia axial computorizada da mandíbula que mostrou 
marcada micrognatia com cóndilos mandibulares presen-
tes e fenda palatina. 

Manteve-se internado durante o primeiro mês de vida 
por dificuldade respiratória sem necessidade de ventilação 
artificial e dificuldade de deglutição que obrigou a alimen-
tação por sonda nasogástrica. Apresentou boa evolução 
estaturoponderal e do desenvolvimento psicomotor até à 
data. Os pais não apresentaram qualquer sinal clínico ou 
radiológico da doença. Foi orientado para consulta de 
fisioterapia e cirurgia maxilofacial estando programado 
início de correcção da micrognatia devido à grande 
hipoplasia dos ramos mandibulares aos 8 meses e da 
fenda aos 12 meses de idade. 

Discussão 

A patogénese da SCCM continua por se conhecer. 
Foi porém já demonstrado em estudos histopatológicos 
fetais que existe uma alteração na transição do mesênquima 
primitivo para a cartilagem (2-9), que levará a uma defici-
ente fusão dos centros de ossificação da porção posterior 
das costelas (com origem nos sómitos vertebrais) com a 
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porção anterior (com origem no prato lateral da meso-
derme) (12-13). Estudos experimentais apontam alguns genes 
responsáveis pelo desenvolvimento embrionário (myogenic 
factor 5 e goosecoid) como genes candidatos para a 
etiologia da SCCM (9). A hipótese de mutações nestes 
dois genes é recente, sendo necessário mais estudos para 
validar esta hipótese. 

O número relativamente baixo de doentes descritos e 
a escassez de casos familiares torna difícil a caracteriza-
ção genética da SCCM, sendo uma síndrome em que 
ocorre heterogeneidade genética, apesar de alguns auto-
res favorecerem a hipótese de uma hereditariedade 
autossómica dominante com uma elevada taxa de muta-
ções de novo (9-12). Até ao momento não foram detectadas 
anomalias cromossómicas nos doentes descritos nem 
relação com exposição materna e teratogéneos (2, 4, 9-11).  

As anomalias congénitas major desta síndrome são a 
micrognatia ou sequência de Pierre Robin e os defeitos 
das costelas. Os defeitos costais variam desde pequenas 
fissuras nas costelas dorsais (mais frequentemente a 5-20 
mm do ângulo costal posterior) até costelas rudimentares 
ou aplásicas, podendo estar envolvidas apenas uma ou 
várias costelas ('' 2). É geralmente um defeito bilateral mas 
pode ser assimétrico. As fissuras costais são compostas 
por tecido mesenquimatoso primitivo com zonas de 
calcificação focal que com o tempo evoluem para 
pseudoartroses, podendo ocultar as fendas. Uma radio-
grafia do tórax é mandatória em todos os recém-nascidos 
com anomalia de Pierre Robin ou micrognatia grave e 
obstrução respiratória, pois na ausência da radiografia o 
diagnóstico desta síndrome pode não ser efectuado (9-'2). 
Em relação à micrognatia esta pode ocorrer isoladamente 
ou estar associada a anomalias do palato, o nosso doente 
apresentava uma fenda do palato mole em forma de U e 
glossoptose. 

O tratamento precoce com medidas de ventilação ou 
suporte vital eficazes aumentou os sobreviventes e dimi-
nuiu as sequelas nestes doentes. No entanto, aproximada-
mente 50% dos doentes morre no 1.° ano de vida, a 
maioria destes no período neonatal, sendo a principal causa 
de morte a insuficiência respiratória por instabilidade da 
grade costal e pelas anomalias craneofaciais (2). Dos 
sobreviventes, 60 a 70% apresenta um desenvolvimento 
neurológico anormal, e os doentes que evoluem com atraso 
psicomotor geralmente apresentam lesão orgânico-estru-
tural do SNC (microcefalia, hemorragia, quistos porence-
fálicos ou defeitos de mielinização) ou sequelas de hipoxia 
neonatal (2' 6). 

O quadro 1 compara as anomalias do nosso doente 
com as que ocorreram nos outros casos descritos na 
literatura e a sua frequência. 

O diagnóstico diferencial compreende os quadros 
clínicos que também incluem a anomalia de Pierre-Robin  

(micrognatia+alterações do palato+glossoptosis) tais como: 
S. Stickler, fetopatia por hidantoína, S. Alcoólico-fetal 
(SAF), S. Moebius, Trissomia 18 e o S. Costovertebral 
(SCV) (2.4). Nestas várias patologias ocorrem anomalias 
que não fazem parte do quadro do SCCM e que o nosso 
doente não apresentou, permitindo exclui-las, nomeada-
mente: 

— anomalias radiológicas (displasia espondiloepifisária 
no S. Stickler, hiperplasia das falanges distais na fetopatia 
por hidantoína, alterações vertebrais descritas no SCV); 

— ausência das dismorfias faciais (presentes no SAF); 
— ausência dos sinais de atingimento dos pares 

craneanos (presentes no S. Moebius); 
— ausência de ingestão medicamentosa ou de 

teratogéneos durante a gravidez; 
— cariótipo normal (46,XY). 

QUADRO I 
Comparação das anomalias do caso descrito com a frequência (%) 

estimada nos casos descritos por Plotz et al., 1996 

Fendas costais bilaterais 
	

98 

Outras anomalias grade costal 

Micrognatia 
	

100 

Fenda do palato ou palato alto e arqueado 
	

91 

Glossoptosis 
	

66 

Alterações cerebrais/RM 
	

41 

Microcefalia 	 40 

Anomalias ortopédicas 
	

36 

Surdez de condução 	 10 

Problemas ortodônticos 

História familiar positiva 

+ (presente) 
— (ausente) 

O nosso doente apresentava os sinais cardinais da 
SCCM que permitiram um diagnóstico rápido e uma ori-
entação clínica personalizada em relação a esta patologia. 
O apoio de uma equipe multidisciplinar permitiu estabele-
cer um prognóstico que tranquilizou os pais, e actual-
mente verifica-se uma boa evolução clínica com normal 
desenvolvimento psicomotor do doente. 

A ausência de consanguinidade no casal, o exame 
objectivo e radiológico normal dos pais e a descrição da 
maioria dos casos na literatura como esporádicos favo-
rece um risco de recorrência em futuras gestações pra-
ticamente desprezível (inferior a 1%) para este casal, não 
podendo obviamente ser excluido o risco inerente a pos-
sível mosaicismo gonadal. Contudo, o diagnóstico prénatal 
específico com ecografias seriadas de alta resolução é 
possível no 2.° trimestre de gestação (visualização da 
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micrognatia e/ou dos defeitos da grade costal), sobretudo 
após o diagnóstico de um caso index prévio. Foram 
já publicados vários casos desta patologia com diagnós-
tico prénatal, e num dos casos a investigação de uma 
translucência da nuca aumentada às 1 1 - 12 semanas de 
gravidez conduziu ao diagnóstico de SCCM às 18 sema-
nas de gestação mesmo sem existência de prévio caso 
index (9' 11,  13). 
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