
 

 

 
 

 

___________________________________________________________________ 

BÁRBARA PREVITAL DOS SANTOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

SÍNDROME DE COSTELLO: 
REVISÃO DE LITERATURA E RELATO DE CASO CLÍNICO 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 

___________________________________________________________________ 

Londrina 

2019 



 

 

BÁRBARA PREVITAL DOS SANTOS 
  
 
 
 

SÍNDROME DE COSTELLLO: 
REVISÃO DE LITERATURA E RELATO DE CASO CLÍNICO 

  
 
 
 
 

 
Trabalho de Conclusão de Curso 
apresentado ao Departamento de 
Medicina Oral e Odontologia Infantil da 
Universidade Estadual de Londrina, como 
requisito parcial à obtenção do diploma de 
graduação em Odontologia. 
 
Orientador: Prof. Dr. Antonio Ferelle 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

_________________________________________________________________ 

Londrina 

2019 



 

BÁRBARA PREVITAL DOS SANTOS 
 
 
 
 

SÍNDROME DE COSTELLO: 
 REVISÃO DE LITERATURA E RELATO DE CASO CLÍNICO 

 
 
 
 
 

 
 

Trabalho de Conclusão de Curso 
apresentado ao Departamento de 
Medicina Oral e Odontologia Infantil da 
Universidade Estadual de Londrina, como 
requisito parcial à obtenção do diploma de 
graduação em Odontologia. 
 
Orientador: Prof. Dr. Antonio Ferelle 

 
 
 

BANCA EXAMINADORA 

 

_____________________________ 
         Orientador: Prof. Dr. Antonio Ferelle 

          Universidade Estadual de Londrina - UEL 
 
 
 
 

_____________________________ 
Profa. Dra. Farli Aparecida Carrilho Boer 

                                                                  Universidade Estadual de Londrina 

 
 
 

 
Londrina, ___de __________de ___. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos responsáveis por todas as minhas 

conquistas, meus pais e minha irmã, que 

me amam de forma imensurável, aceitam 

as minhas escolhas e apoiam as minhas 

decisões. Ao meu cunhado, meu irmão, 

com quem sempre posso contar. Ao meu 

amado esposo que, na sua ausência, 

presente de amor, me deu forças para o 

meu estudo diário. 



 

AGRADECIMENTOS 

A Deus por ser a minha força e o meu alicerce. 

Aos meus pais, Antonio Silva Prevital e Eliete Oliveira Prevital, meus 

grandes e eternos amores que sempre caminharam e sonharam comigo. Eles são a 

minha inspiração diária, e fazem o impossível para me proporcionar o que há de 

melhor. Obrigada por serem o meu exemplo de honestidade e amor. Obrigada por 

eu ter, dentro do abraço de vocês, o meu lugar favorito do mundo. 

À minha irmã, Kauana Verginia Prevital Romanow, que ocupa a maior parte 

do meu coração. Ela é a minha melhor amiga, companheira, presente de Deus e 

insubstituível. Eu não sou a Bárbara sem você. Obrigada.  

Ao meu cunhado, agora irmão, Diego Eliziário Romanow. Obrigada por todo 

carinho e por conseguir ser calmaria em meio a tempestades.  

Ao meu esposo, Bruno Emanuel Fernandes dos Santos, que mesmo 

distante foi presente. Obrigada por ser família, meu grande e eterno amor. 

Ao meu avô, José Aparecido Prevital, fonte de saudade diária, de quem me 

recordo com grande amor e admiração. Às minhas avós, Geni Verginia Pereira e 

Erondina da Silva Prevital, por serem exemplos de superação feminina.  

Aos meus avós de coração, Marlene Silva Juck, Carlos Juck, Sebastiana 

Virgínia Pereira do Rosário e Expedita Aparecida Possidente, pelo amor inexplicável. 

A todos os meus tios, tias, madrinhas e padrinhos: Aldemira Prevital Leite, 

Alzira Havanet Prevital Carlone, Arnaldo de Castro Prevital, Denise Kaminagakura 

Pereira Soares, Frederico Maçães Neumayer, Ivana Oliveira Neumayer, Julio César 

Carlone, Marco Antonio Pereira Soares, Samuel Pereira de Oliveira, Shirlys de 

Oliveira, Tânia de Sante Prevital e, em especial, ao meu tio, também padrinho, 

sempre prestativo na execução deste trabalho, Pedro Humberto Perin Leite. 

Aos meus primos, Arthur de Oliveira, Arthur Prevital, Felipe Prevital, Gustavo 

Prevital Leite, João Paulo Kaminagakura Pereira Soares, Leonardo Prevital Leite, 

Melissa de Oliveira, Maria Eduarda Oliveira Neumayer, Pedro Henrique Prevital 

Leite, Vinicius Yuji Kaminagakura Pereira Soares e, em especial, à minha prima-irmã 

Julia Maria de Oliveira Neumayer que me tolerou com minhas inacabáveis dúvidas 

da área médica durante esses seis anos de curso. 

Ao meu orientador, Prof. Dr. Antonio Ferelle, pelo aceite de nortear essa 

revisão de literatura e relato de caso clínico. 



 

À Profa. Dra. Wanda Terezinha Garbelini Frossard por ser estímulo do meu 

estudo em odontopediatria, exemplo de profissional e ser humano. Obrigada pelas 

orientações com dedicação, carinho e paciência e, sobretudo, pela sua amizade. 

À M.C.M.V. e aos seus pais que não somente permitiram a realização deste 

relato clínico como, também, o facilitaram. 

Às residentes da Bebê Clínica da Universidade Estadual de Londrina (UEL), 

Adassa Bianca Gomes Silva e Bárbara Curi Gawlinski, pela disposição em me 

instruir durante a realização do trabalho.  

À Profa. Dra. Farli Aparecida Carrilho Boer que aceitou o convite em 

participar da banca examinadora. 

A todos os meus mestres da Universidade Estadual de Londrina (UEL) e da 

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra (FMUC). Aos que marcaram a 

minha caminhada por exercerem de forma tão aprazível e excepcional o legado de 

lecionar: Prof. Dr. Ademar Takahama Júnior, Profa. Dra. Alessandra Cecchini 

Armani, Prof. Dr. Carlos Miguel Machado Marto, Prof. Dr. Doumit Camilios Neto, 

Prof. Dr. Fábio Sene, Prof Dr. Hélion Leão Lino Júnior, Profa. Dra. Juliana Mara 

Serpeloni, Prof. Dr. Luiz Sérgio Carreiro, Profa Dra. Poliana Camila Marinello, Prof. 

Dr. Ricardo Takahashi, Prof. Dr. Wagner José Silva Ursi. 

A todos os funcionários da Clínica Odontológica Universitária da 

Universidade Estadual de Londrina (COU) pela convivência nesses seis anos. 

Obrigada pelo sorriso diário e pelo ombro amigo. Em especial, agradeço à Alice de 

Fátima Caetano Lucas, Angela Paula Sanches Guerli Pimenta, Elisia Pereira dos 

Santos Botazzoli, Henrique Laucy Pacheco Montanari, Francisco de Assis Zorman, 

Marinei Moura Miguel das Graças Florentino, Nalu Cristina Pasqualino Fachin, 

Nelice Mendonça Barbosa e Vanilda Gomes Pacheco. 

À minha preceptora da Unidade Básica de Saúde da Vila Casoni, da qual 

tenho orgulho de ter participado, Dra. Izabel Izidoro Furlan Vissoci, a você todo o 

agradecimento pelos ensinamentos e amizade e à Rosana Batistão Ribeiro 

Vendrameto, pela assistência neste estágio enriquecedor do qual levarei sempre 

comigo. 

Aos amigos conquistados durante o curso pelos momentos bons, pela 

amizade construída e fortalecida diariamente, Alaína Fioravante, Amanda Toma, 

Barbara Fernandes Cardoso, Beatriz Krupa Campos, Bianca Piscinato Piedade 

Rosa, Fernando Borges, Gabriella Pasqual Melo e Isabele Küster.  



 

Aos grandes amigos, Alana Oliveira Farias, Ana Flávia Furtado, Ana Rute 

Medeiros, Antoninha Cleuza Salomão, Bruna Ulian, Bruno Damasceno, Célia Maria 

de Oliveira, Cleiton Henrique Farias, Dilene Nowak, Emília Catori, Fátima Possidente 

Monteiro, Guilherme Padalecki, Lucas Terciotti, Luciane Petrechi Martins, Marcelo 

Gonçalves Fritzen, Márcia Aparecida do Rosário André, Maria Beatriz Carvalho, 

Maria Cristina Batista, Marcos José Tarasiewich, Marta Arlete Liberatti Silva, Miriam 

Raush Souto Cruciol, Natassia Bulgacov, Neuza Maria de Oliveira, Pedro Proença, 

Sonia Maria Bulgacov, Uneiza Ah-hoy. 

À minha fiel companheira, Jasmine Prevital, que esteve ao meu lado durante 

toda a prática deste trabalho.  

Aos pacientes que confiaram em minhas mãos o atendimento e permitiram o 

aprendizado e, por fim, a todos que participaram de alguma forma deste estudo. 



 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Que os vossos esforços desafiem as 

impossibilidades, lembrai-vos de que as 

grandes coisas do homem foram conquistadas 

do que parecia impossível. 

 

Charles Chaplin 



 

SANTOS, Bárbara Prevital. Síndrome de Costello: Revisão de literatura e relato de 
caso clínico. 2019. 48 folhas. Trabalho de Conclusão de Curso (Graduação em 
Odontologia) – Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2019. 
 
 

RESUMO  
 
 

A Síndrome de Costello (SC) faz parte das RASopatias, uma classe de síndromes 
genéticas causadas por mutações nos genes que codificam componentes proteicos 
da via RAS/MAPK. As RASopatias são um dos grupos mais prevalentes de 
malformações, que afetam mais de um indivíduo dentro de um grupo de mil 
nascimentos. A SC é causada por mutações germinativas heterozigóticas no proto-
oncogene HRAS (HRAS), é rara e acomete um a cada 1.290.000 nascimentos. Os 
achados fenotípicos da síndrome são diversos, variados e, em sua maioria, 
apresentam alto peso ao nascer com dificuldades de alimentação no período 
neonatal, déficit intelectual, anomalias dermatológicas, cardiomiopatias, face 
grosseira, malformação do crânio, anomalias esqueléticas, dificuldade de 
alimentação, retardo psicomotor, além de uma predisposição para tumores. O 
diagnóstico pode ser confirmado já no período gestacional pelo conjunto de achados 
fenotípicos do exame de ultrassonografia. No entanto, é aconselhável que as 
características fenotípicas sejam acompanhadas de um teste molecular para a 
confirmação da mutação germinativa específica, presente no proto-oncogene HRAS 
da SC. Este trabalho visa, por meio de revisão de literatura e de relato de um caso 
clínico, mostrar as principais características gerais com ênfase nas bucais dos 
pacientes com a SC, a fim de orientar o manejo odontológico e enfatizar a 
importância do acompanhamento odontopediátrico precoce. Paciente M.C.M.V, sexo 
feminino, com 30 meses de idade, compareceu ao Centro de Especialidades 
Odontológicas, Bebê Clínica, da Universidade Estadual de Londrina, para 
atendimento. O exame clínico intrabucal mostrou espessamento da crista alveolar, 
excesso de espaço interdental, hipomineralização de esmalte nos molares decíduos, 
língua em protrusão, palato profundo, má oclusão com mordida aberta anterior e 
cruzada posterior. No exame radiográfico foi constatado a presença de geminação 
do elemento 82, giroversão do elemento 72 e a presença dos germes dentários 
anteriores superiores e inferiores sem alteração. Os pacientes com a Síndrome de 
Costello necessitam de tratamento médico multidisciplinar e integrado para contribuir 
no desenvolvimento neurológico e motor, com o intuito de auxiliar nas superações 
das dificuldades que possam surgir, devido às alterações clinico patológicas 
presentes. O acompanhamento odontopediátrico se insere nesse contexto, o qual 
deve ser o mais precoce possível com a finalidade de prevenir a cárie dentária e 
controlar as más oclusões. O conhecimento e as orientações dadas aos pais sobre 
alimentação saudável, risco do consumo de alimentos com potencial cariogênico, 
cuidados com higiene bucal e aleitamento materno exclusivo são fundamentais para 
a saúde bucal, assim, favorem uma melhor qualidade de vida desses pacientes. 
 
 
Palavras-chaves: Anormalidades dentárias; Hipomineralização de esmalte; 
Síndrome de Costello. 
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ABSTRACT 
 
 
The Costello Syndrome is part of the RASopathies, a series of genetic syndromes 
caused by mutations in the genes which structure RAS/MAPK protein components. 
RASopathies are one of the most predominat groups of malformation that affects 
more than one person in a thousand births. CS is caused by heterozygous germinal 
mutations on the HRAS proto-oncogene (HRAS), which is rare and affects one in 
every 1.290.000 births.  Discoveries have been made and they show a huge range of 
phenotypes. However, those who carry the syndrome are usually overweight when 
they are born and they have problems while being fed during the neonatal period. 
Also, they show intellectual deficit, skin disorders, cardiomyopathies, face and skull’s 
malformation, skeleton’s abnormalities, feeding disorders, delayed psychomotor skills 
and also a predisposition to tumors. It is possible to make a diagnosis during 
pregnancy due to the range of phenotypes found in the ultrasound exam. However, it 
is recommended that the phenotypes are followed by a molecular test to confirm the 
specific germinal mutation in the HRAS proto-oncogene of the CS. By literature 
review and case study, this essay aims to show the main general features with 
emphasis on patients with the Costello Syndrome to guide procedures, as well as the 
importance of early monitoring in pediatric dentistry. Female patient M.C.M.V, 30 
month old - checked in for an appointment in the Center of Dentistry Expertise – 
“Bebê Clínica” – at the State University of Londrina. The mouth’s clinic inspection 
showed thickness in the alveolar crest, interdental space excess, enamel 
hypomineralization on the deciduous molars, protruding tongue, high palate, poor 
occlusion with anterior open bite and posterior crossbite. It was possible to observe 
on the x-ray exam the twinning of element 82, there was a rotation of element 72 and 
also the presence of unalterd upper-anterior and inferior tooth germs. Patients with 
the Costello Syndrome require multidisciplinary and integrated medical care that will 
contribute to neurological and motor development, which will help the patient 
overcome difficulties that may arise due to medical pathological alterations. Pediatric 
dentistry monitoring must be part of this process and should begin as soon as 
possible in order to prevent cavities and to control malocclusions. 
Therefore, it is essencial to provide parents with guidance such as eating healthly, 
the risks of consuming food that cause cavities, mouth hygiene, and exclusive 
breastfeeding so that patients can have a good quality of life. 
 
 
Key words: Tooth Abnormalities; Enamel Hipomineralization; Costello Syndrome. 
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INTRODUÇÃO  

As RASopatias pertencem à classe das doenças genéticas causadas por 

mutações germinativas nos genes que codificam componentes proteícos da via 

proteíno-quinase ativada por mitógenos (MAPK) (AOKI et al., 2016), responsável por 

desempenhar papéis essenciais na regulação e diferenciação do ciclo celular 

(RAUEN, 2013; CAO et al., 2017). 

Segundo Tidyman e Rauen (2016), as RASopatias são um dos grupos mais 

prevalentes de síndromes de malformações, afetando mais de um indivíduo dentro 

de um grupo de mil nascimentos. Essas mutações propiciam o aparecimento de 

câncer, no entanto, os riscos quantitativos permanecem desconhecidos (KRATZ et 

al., 2015). As doenças inclusas nas RASopatias são: i) Síndrome de Noonan (SN); ii) 

Síndrome de Leopard (SL); iii) Neurofibromatose do Tipo 1 (NF1); iv) Síndrome 

Cardiofaciocutânea (CFC); v) Síndrome de Legius (SL); vi) Malformação Capilar 

Arterial Venosa (MCAV) e vi) Síndrome de Costello (SC) (NIEMEYER, 2014; CAO et 

al., 2017). 

Pratesi, Santos e Ferrari (2008) e Morales-Chávez, Grollmus e Silvestre-

Donat (2014) citam Costello (1977) em uma reunião científica de 1977, na qual o 

mesmo descreveu, pela primeira vez a SC como sendo a Síndrome Facio-cutâneo-

esqueletal. A prevalência é baixa na população geral, alcançando uma média de um 

recém-nascido a cada um milhão duzentos e noventa mil nascimentos (CAO et al., 

2017). Segundo o Costello Kids Familly1,  essa síndrome pode ser considerada uma 

das mais raras do mundo. 

Pacientes com a SC apresentam, em sua maioria, sobrepeso ao nascer, 

contudo, com o passar do tempo, perdem peso e aderem uma dificuldade de 

crescimento relacionada à problemas na alimentação durante o período neonatal 

(MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUSS; SILVESTRE-DONAT, 2014). Esses indivíduos, 

de acordo com Takahashi e Ohashi (2013), demonstram deficit intelectual, 

anomalias dermatológicas, cardiomiopatias, defeitos cardíacos, face grosseira, 

malformação no crânio e anomalias esqueléticas. Segundo Pratesi, Santos e Ferrari 

(2008) há também a dificuldade na alimentação e o retardo psicomotor. 

As características craniofaciais mais frequentes nos pacientes com a SC 

são: perfil facial convexo, estreitamento bitemporal, bochechas proeminentes, rima 

 
1 http://costellosyndromeusa.com/what-is-costello-syndrome/ 
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labial aumentada (GOODWIN et al., 2014), aparência hipertelórica, fissuras 

palpebrais caídas, orelhas de baixa implantação e rotacionadas posteriormente, 

nariz pequeno com ponte nasal baixa e base larga, lábios grossos, macrocefalia com 

fronte ampla e pregas epicânticas (CAO et al., 2017).  

Do ponto de vista intraoral, é possível encontrar: hipertrofia gengival, 

macroglossia, palato profundo, úvula bífida, excesso de espaço interdental 

(MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014), atraso do 

desenvolvimento e na erupção dentária, má oclusão de mordida aberta anterior, má 

oclusão de mordida cruzada posterior, hipomineralização do esmalte e 

espessamento da crista alveolar (CAO et al., 2017). 

A Síndrome de Costello apresenta diversas alterações bucais, sejam elas 

dentárias ou estruturais. O paciente pode ter complicações decorrentes dessas 

alterações que, somadas às demais, como, por exemplo, o deficit cognitivo, podem 

vir a dificultar a compreensão da importância de uma correta higienização do meio 

bucal, aumentando o risco de cárie dentária (MORALES-CHAVEZ; GROLLMUS; 

SILVESTRE-DONAT, 2014). Segundo o guia de orientação para a saúde bucal, nos 

primeiros anos de vida2, o conhecimento e as orientações sobre alimentação 

saudável, o risco do consumo de alimentos com potencial cariogênico, os cuidados 

com higiene bucal e o aleitamento materno exclusivo são fundamentais. Sendo 

assim, é importante que os pais de crianças com a SC sejam orientados desde o 

nascimento e tenham um acompanhamento multidisciplinar, com o objetivo de sanar 

dificuldades e limitações para proporcionar uma melhor qualidade de vida.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
2 Sociedade Paranaense de Pediatria, 2018 (CLOSS, et al.). 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL  

 

Realizar revisão de literatura e relatar um caso da Síndrome de Costello.  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Evidenciar as características gerais, específicas e bucais da Síndrome de 

Costello;  

b) Orientar manejo odontológico e enfatizar a importância do 

acompanhamento odontopediátrico precoce. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 HISTÓRICO 

Em 1971, Costello relatou, pela primeira vez, uma síndrome em dois 

pacientes que apresentavam pequena estatura, cabelo crespo, macrocefalia relativa, 

ponte nasal deprimida, articulações hiperextensíveis e sobrepeso ao nascer. 

Posteriormente, no período neonatal, essas crianças mostraram dificuldade no 

desenvolvimento e no crescimento, retardo mental, dismorfismo craniofacial e 

anormalidades ectodérmicas incluindo papilomas ao redor da boca e nariz 

(KALOUSTIAN et al., 1991; RAUEN, 2007).  

Costello (1977) descreveu, com mais detalhes, os mesmo casos, sendo um 

do sexo feminino e o outro do sexo masculino, com quatro anos e quatro anos e 

meio de idade, respectivamente, em uma reunião científica e também em seu artigo 

publicado no mesmo ano pela revista Australian Paediatric Journal (COSTELLO, 

1977; MORALES-CHÁVEZ; GROLLSMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014).   

Quando Kaloustian e colaboradores (1991) reportaram um terceiro caso na 

literatura, a SC foi nomeada (KALOUSTIAN et al., 1991; RAUEN, 2007). Segundo 

Karen W. Gripp, atualmente, apenas trezentos e cinquenta casos foram relatados 

com a Síndrome de Costello em todo o mundo (NORD - National Organization of 

Rare Disorders, 20193). A SC apresenta prevalência de um recém-nascido a cada 

um milhão duzentos e noventa mil nascimentos (CAO et al., 2017). 

3.2  CARACTERIZAÇÃO GENÉTICA DAS RASOPATIAS COM ÊNFASE NA SÍNDROME DE  

         COSTELLO 

O termo RASopatia foi adotado em julho de 2011, por um grupo 

multidisciplinar de especialistas internacionais, em uma conferência em Chicago nos 

Estados Unidos da América (SIEGEL et al., 2012). 

As RASopatias são uma classe de síndromes genéticas humanas causadas 

por mutações germinativas nos genes que codificam componentes proteicos da via 

RAS/MAPK (SIEGEL et al., 2012; TIDYMAN; RAUEN, 2016; BERTOLA et al., 2017; 

CAO et al., 2017). As proteínas RAS são pequenas GTPases ligadas à nucleotídeos 

 
3 https://rarediseases.org/rare-diseases/costello-syndrome  

https://rarediseases.org/rare-diseases/costello-syndrome
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de guanina, que compreendem um centro de sinalização crítica dentro da célula. 

Embora os mecanismos de cada síndrome para desregulação da via sejam 

diferentes, o fenótipo bioquímico é comum em todas (a ativação da via RAS/ MAPK) 

e, por isso, as síndromes apresentam diversas características fenotípicas 

sobrepostas (TIDYMAN; RAUEN, 2016).  

A via RAS/MAPK desempenha papéis importantes na regulação do ciclo e 

diferenciação celular, que são essenciais para o desenvolvimento normal. As 

mutações nos genes causam efeitos deletérios nos estágios embrionários e, 

posteriormente, no desenvolvimento do indivíduo (RAUEN, 2013; CAO et al., 2017).  

As RASopatias, em conjunto, são um dos maiores grupos de malformações, 

que afetam, aproximadamente, um em cada mil nascimentos. Entre essas 

síndromes, temos a SN, SC, NF1, MCAV, CFC, Síndrome de Legius (RAUEN, 2013; 

TIDYMAN; RAUEN, 2016) e a incapacidade intelectual autossômica dominante do 

tipo 5 (TIDYMAN; RAUEN, 2016). 

Para Morales-Chávez, Grollmus e Silvestre-Donat (2014), existem onze 

genes responsáveis pela operação da via RAS/MAPK que podem ser afetados pelas 

RASopatias, são esses: PTPN11, SOS1, RAF1, KRAS, NRAS, CBL, BRAF, 

MAP2K1, MAP2K2, SHOC2 e o HRAS. Cao et al. (2017) afirma que os genes RAS, 

HRAS, NRAS e KRAS codificam pequenas GTPases que serão ativadas pelos 

seguintes reguladores: receptores de tirosina quinase (PTKs), receptores acoplados 

à proteína G e integrinas. Essas proteínas, quando ativadas, transmitem um sinal 

extracelular por meio de múltiplas vias efetoras, como a RAF (RAF1)/ MEK/ MAPK1 

e PI3K/AKT (CAO et al., 2017). 

Segundo Rauen (2013), a NF1 foi a primeira síndrome em que a causa foi 

reconhecida como uma mutação em genes que codificam proteínas da via 

RAS/MAPK. Com o tempo, outras síndromes causadas por alterações nessa via 

foram descobertas, são elas:  

a) SN que é causada por mutações ativadoras no gene PTPN11, SOS1, 

RAF1, KRAS, NRAS, SCHOC2 e CBL;  

b) MCAV causada pela insuficiência do gene RASA1;  

c) CFC por mutações que ativam o gene BRAF, MAPK1, MAPK2;  

d) Síndrome de Legius resultante de mutações ativadoras em SPRED1; 

e) SC causada por mutação em um único gene, o HRAS. 
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As mutações germinativas heterozigóticas no gene HRAS causam a 

Síndrome de Costello (GRIPP; LIN, 2012; RAUEN, 2013; MORALES-CHÁVEZ; 

GROLLMUS; SILVESTTRE-DONAT, 2014; TIDYMAN; RAUEN, 2016). O gene 

HRAS está localizado no cromossomo 11p15.5 e é responsável por codificar a 

enzima hidrolase que, por sua vez, pode ligar-se e hidrolisar o trifosfato de guanina 

(GTP) (GRIPP; LIN, 2012; TIDYMAN; RAUEN, 2016). As mutações do gene HRAS 

responsáveis pela SC resultam da substituição da posição 12 ou 13 dos 

aminoácidos de glicina (GRIPP; LIN, 2012; SIEGEL et al., 2012; TIDYMAN; RAUEN, 

2016), a mais comum que está presente em 80% dos portadores é a p.G12Ser 

(MCCOMIRK et al., 2013; TIDYMAN, RAUEN, 2016; BERTOLA et al., 2017), 

responsável pelo fenótipo homogêneo que caracteriza a síndrome (BERTOLA et al., 

2017), seguida pela segunda substituição mais comum p. G12A (RAUEN, 2013).  

Essas substituições interrompem a ligação de nucleotídeos de guanina, que 

causam uma redução na atividade da GTPase intrínseca e ativadora da proteína 

GTAse (GAP). Isso resulta em uma proteína Ras permanentemente ativa com 

aumento da atividade efetora, a qual inclui a atividade de MAPK (SIEGEL et al., 

2012; RAUEN, 2013; TIDYMAN; RAUEN, 2016). 

O fenótipo atípico de indivíduos com a SC é resultante de mutações menos 

frequentes no gene HRAS. As origens das mutações germinativas responsáveis pela 

síndrome possuem um viés paternal. Embora seja raro, há relatos de mosaicismo 

somático, transmissão autossômica dominante e mosaicismo gonadal (RAUEN, 

2013). Segundo pesquisa realizada por McComirck et al. (2013), os grupos de 

indivíduos com a SC com mutações p.G12A e p.G12C exibem o maior índice de 

gravidade no início da infância. Indivíduos com a SC, que apresentam exames 

negativos para mutações em HRAS, podem ter a doença explicada pela 

heterogeneidade de loco, ou seja, indicam outros genes em regiões cromossômicas 

diferentes responsáveis pela SC (MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-

DONAT, 2014). 

A via RAS/MAPK tem sido bastante estudada no contexto do câncer, visto 

que apresenta papéis fundamentais e essenciais nas seguintes fases do 

desenvolvimento normal de um indivíduo: crescimento, diferenciação, ciclo celular, 

senescência e apoptose (TIDYMAN; RAUEN, 2016). 

Os pacientes com a SC apontam um aumento do risco de câncer devido ao 

gene HRAS ser um proto-oncogene. Assim, as mutações germinativas, responsáveis 
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pela SC, ocorrem nos códons (12 e 13), onde as mutações somáticas ocorrem em 

muitos casos de câncer (GRIPP; LIN, 2012; RAUEN, 2013; BERTOLA et al., 2017), 

transformando o gene em um oncogene. Os defeitos nesse gene implicam em 

variados tipos de câncer, como o câncer de bexiga (BEUKERS; HERCEGOVAC; 

ZWARTHOFF, 2014), carcinoma de tireóide (DOU et al., 2018), carcinoma de 

células escamosas de cabeça e pescoço (LYU et al., 2019), carcinoma do ducto 

salivar (CHIOSEA, 2015), entre outros.  

3.3  CARACTERÍSTICAS CLINICOPATOLÓGICAS DA SC 

Os indivíduos com a Síndrome de Costello apresentam sinais e sintomas no 

período pré-natal que podem auxiliar em seu diagnóstico precoce. A idade paterna 

avançada é um fator predisponente (RAUEN, 2007, 2013; DIGILIO et al., 2011; 

MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; MYERS et al., 

2014). Entre as alterações observadas no período pré-natal e neonatal, nota-se, na 

maioria, o polidrâmnio (DIGILIO et al., 2011), aumento da espessura da nuca 

(RAUEN, 2013), ossos longos encurtados, postura anormal da mão, 

ventriculomegalia, hidropisia, macrocefalia (LIN et al., 2009), prematuridade 

(RAUEN, 2007, 2013; DIGILIO et al., 2011; MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; 

SILVESTRE-DONAT, 2014), taquicardia atrial fetal (RAUEN, 2013), o tamanho 

grande da criança para a idade gestacional da mãe (SIEGEL et al., 2012) e peso 

acima da média do recém-nascido (JONES, 2007). Nesses últimos dois casos, vale 

ressaltar o diagnóstico diferencial para a diabetes gestacional, pois a hipoglicemia é 

comum em neonatos (RAUEN, 2013). Também pode ser observado, embora sejam 

menos frequentes, anomalias linfáticas (LIN et al., 2009) e rabdomiossarcomas 

embrionários que ocorrem nas áreas do abdome, da pelve e da área urogenital, 

entre os seis meses e seis anos de idade da criança (JONES, 2007; LIN et al., 2009; 

SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009; DIGILIO et al., 2011; RAUEN, 2013). 

O polidrâmnio na gestação de feto com a SC pode ser decorrente da 

hipotonia oral motora intrauterina, o qual tem como consequência a diminuição da 

deglutição do líquido amniótico. Essas persistem no período pós-natal e são um fator 

na rápida perda de peso dos bebês, logo após o nascimento, e na falha profunda de 

desenvolvimento, o que requer, geralmente, uma alimentação enteral dos pacientes 

(SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009). 
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O crescimento excessivo durante a gestação ocorre, por definição, por 

causa de um aumento absoluto no número de células, um número normal de células, 

mas com hipertrofia celular individual, e acúmulo anormal do líquido intersticial, ou 

por uma combinação desses fatores. Apesar dos bebês apresentarem rápida 

falência de crescimento e perda de peso considerável no período pós-natal, a 

Síndrome de Costello é considerada uma verdadeira síndrome de supercrescimento. 

A fisiopatologia do tamanho grande para a idade gestacional, em que o feto se 

encontra, ainda não é clara e, provavelmente, é multifatorial. Acredita-se que esse 

supercrescimento seja devido, em parte, à hidropisia fetal, embora exista relato em 

que não há a presença de acúmulo de líquido excessivo em nenhuma cavidade do 

corpo, nem edemas de pele nos pacientes (SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009). 

Segundo Smith, Podraza e Proud (2009), há quem acredite que esse 

excesso de crescimento acontece devido alguns fatores, tais como: a ativação da 

proliferação celular secundária à mutação HRAS, a cascata de sinalização 

aumentada da proteína RAS e a mediações dos fatores de crescimento. 

As características fenotípicas podem aparecer nos exames pré-natais e 

auxiliar o médico no diagnóstico diferencial (RAUEN, 2007). As características 

craniofaciais são distintas (RAUEN, 2007; AOKI et al., 2016; CAO et al., 2017) e não 

estão presentes, necessariamente, em um mesmo paciente, são elas: aparência 

hipertelórica (GOODWIN et al., 2014; CAO et al., 2017), dismorfismo facial (SIEGEL 

et al., 2012), anomalia facial (LIN et al., 2009), bochechas proeminentes, rima labial 

aumentada, fissuras palpebrais caídas, pregas epicânticas (JONES, 2007; RAUEN, 

2007, 2013), face grosseira, nariz pequeno com ponte nasal baixa e base larga 

(JONES, 2007; RAUEN, 2007; PRATESI; SANTOS; FERRARI, 2008; SIEGEL et al., 

2012; MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; CAO et al., 

2017), lábios grossos e orelhas com baixa implantação (JONES, 2007; LIN et al., 

2009; RAUEN, 2013; GOODWIN et al., 2014; MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; 

SILVESTRE-DONAT, 2014), sendo algumas rotacionadas posteriormente (RAUEN, 

2013; GOODWIN et al., 2014) com hélices e lóbulos espessos (JONES, 1998, 2007; 

RAUEN, 2013). 

Os pacientes com SC podem apresentar uma variedade de características, 

alterações e/ou anomalias na pele e em seus anexos. As mais frequentes são: o 

cabelo crespo e escasso (SIEGEL et al., 2012; MCCORMICK et al., 2013; BERTOLA 

et al., 2017), a perda de cabelo (NIEMEYER, 2014), as unhas finas implantadas de 
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forma profunda (JONES, 1998, 2007), a pele macia com enrugamento excessivo,  as 

pregas profundas palmares e plantares (JONES, 1998, 2007; PRATESI; SANTOS; 

FERRARI, 2008), a pele frouxa (PRATESI; SANTOS; FERRARI, 2008; SMITH; 

PODRAZA; PROUD, 2009; LIN et al., 2009; SIEGEL et al., 2012; NIEMEYER, 2014), 

as sobrancelhas espaçadas (JONES, 1998; SIEGEL et al., 2012), o eczema 

(DIGILIO et al., 2011; SIEGEL et al., 2012) e os papilomas nasais, apesar destes 

também serem encontrados em qualquer parte da epiderme/derme (COSTELLO, 

1977; JONES, 1998, 2007; RAUEN, 2007, 2013; PRATESI; SANTOS; FERRARI, 

2008; LIN et al., 2009; NIEMEYER, 2014). Em menor porcentagem também se 

encontram hemangiomas, alopecia, nevos melanocíticos (SIEGEL et al., 2012), 

acantose nigricans em pescoço, axilas e lóbulos posteriores da orelha (JONES, 

1998, 2007), mamilos hiperplásicos ou supranumerários, cisto dermóide craniano, 

epitelioma, quirodáctilos hiperextensíveis (JONES, 2007), epicanto (JONES, 1998) e 

hirsutismo na testa (MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014). 

Os indivíduos com a SC podem, ainda, ser fotossensíveis e apresentarem 

hiperidrose com odor desagradável semelhante ao suor maduro ou ao vinagre 

(JONES, 2007; SIEGEL et al., 2012). 

As alterações neurocognitivas estão presentes na SC e se classificam desde 

moderado a severo (RAUEN, 2007, 2013; SIEGEL et al., 2012; CAO et al., 2017; 

SCHWARTZ et al., 2017). A dificuldade intelectual (COSTELLO, 1977; PRATESI; 

SANTOS; FERRARI, 2008; GRIPP; LIN, 2012; MCCORMICK et al., 2013; 

TAKAHASHI; OHASHI, 2013; MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-

DONAT, 2014; NIEMEYER, 2014; AOKI et al., 2016; CAO et al., 2017; SCHWARTZ 

et al., 2017), o retardo cognitivo (LIN et al., 2009), o retardo psicomotor (PRATESI; 

SANTOS; FERRARI, 2008; DIGILIO et al., 2011; MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; 

SILVESTRE-DONAT, 2014; BERTOLA et al., 2017), a macrocefalia  (JONES, 1998, 

2007; LIN et al., 2009; SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009) e a macrocefalia com 

fronte ampla (RAUEN, 2007; TAKAHASHI; OHASHI, 2013; GOODWIN et al., 2014; 

MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; CAO et al., 2017) 

são os mais relatados na literatura.  

Embora menos frequentes, também há relatos de pacientes com convulsões 

(JONES, 1998), epilepsias (DIGILIO et al., 2011; AOKI et al., 2016), Malformação de 

Chiari (MC), Seringomielia (MCCORMICK et al., 2013; NIEMEYER, 2014), autismo, 

dificuldades em linguagem de expressão e vocabulário deficiente (SCHWARTZ et 
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al., 2017). Também podem ser encontrados pescoço pequeno, atrofia cerebral, 

personalidade calorosa e sociável, sucção deficiente ao mamar (JONES, 1998, 

2007), anormalidades cerebrais ou neurológicas (DIGILIO et al., 2011), hidrocefalia 

(MCCORMICK et al., 2013; BERTOLA et al., 2017), estrabismo (JONES, 2007; 

MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014), hipotonia (JONES, 

2007; LIN et al., 2009; RAUEN, 2013) e irritabilidade acentuada na infância 

(TAKAHASHI; OHASHI, 2013). 

A macrocefalia fetal pode ser identificada na ultrassonografia pré-natal e ser 

a representação do aumento benigno dos espaços subaracnóideos ou outras 

doenças, as quais compõem o diagnóstico diferencial, como a Síndrome de Sotos, a 

Síndrome de Perlman, a Síndrome de Weaver e a NF1 (SMITH; PODRAZA; 

PROUD, 2009). 

O sistema musculoesquelético pode ser afetado na SC pelo retardo do 

crescimento que ocorre no período pós-natal e na infância (JONES, 1998, 2007; LIN 

et al., 2009; SIEGEL et al., 2012; TAKAHASHI; OHASHI, 2013; MORALES-

CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; CAO et al., 2017; SCHWARTZ 

et al., 2017). Essa alteração pode ter como causa a dificuldade de alimentação que 

o paciente terá devido às alterações gastrointestinais, bucais e neurocognitivas 

consequentes da síndrome. Anomalias esqueléticas faciais, anormalidades 

musculoesqueléticas (RAUEN, 2007, 2013; LIN et al., 2009), anomalias torácicas 

(DIGILIO et al., 2011), como o aumento do diâmetro anteroposterior do tórax 

(JONES, 1998, 2007), e o atraso na idade óssea (JONES, 2007) também podem 

estar presentes. Dentre as anomalias esqueléticas faciais, encontra-se a hipoplasia 

do osso facial (TAKAHASHI; OHASHI, 2013), espessamento da borda alveolar 

posterior de maxila (GOODWIN et al., 2014) e perfil facial pequeno (TAKAHASKI; 

OHASHI, 2013; GOODWIN et al., 2014). Nos problemas musculoesqueléticos, é 

possível encontrar os tendões calcâneos tensos (CAO et al., 2017), desvios lunares 

com flexão de punho e frouxidão das pequenas articulações, falanges distais amplas 

(RAUEN, 2007), tendão de Aquiles tenso, defeitos na posição do pé, pescoço 

pequeno, problemas ortopédicos, limitação de alcance do cotovelo nos movimentos 

e osteoporose (JONES, 1998, 2007). 

Os sistemas cardíacos, vasculares e pulmonares, como a estenose valvular 

pulmonar (JONES, 1998, 2007; LIN et al., 2009; DIGILIO et al., 2011; MCCORMICK 

et al., 2013; MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; 
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NIEMEYER, 2014; AOKI et al., 2016; BERTOLA et al., 2017), podem apontar 

alterações na SC. Dentre as cardiovasculares (RAUEN, 2007; LIN et al., 2009; 

MCCORMICK et al., 2013; CAO et al., 2017), evidenciam-se as anomalias cardíacas 

(RAUEN, 2007, 2013; DIGILIO et al., 2011; AOKI et al., 2016; CAO et al., 

2017SCHWARTZ et al., 2017), com maior ênfase na cardiomiopatia hipertrófica 

(HCM) que pode estar presente logo após o nascimento (JONES, 1998, 2007; 

RAUEN, 2007, 2013; LIN et al., 2009; SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009; DIGILIO et 

al., 2011; MCCORMICK et al., 2013; MCMAHON et al., 2013; TAKAHASHI; 

OHASHI, 2013; MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; 

AOKI et al., 2016), anomalias cardíacas congênitas (SIEGEL et al., 2012; 

MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; NIEMEYER, 2014); 

estenose valvular cardíaca (DIGILIO et al., 2011; SIEGEL et al., 2012), anomalias 

valvulares (JONES, 1998; DIGILIO et al., 2011; RAUEN, 2013), alterações no septo 

ventricular cardíaco (JONES, 1998, 2007; RAUEN, 2013; AOKI et al., 2016), 

alterações na aorta e as alterações rítmicas, como arritmias (JONES, 2007; RAUEN, 

2007, 2013; LIN et al., 2009; SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009; NIEMEYER, 2014; 

AOKI et al., 2016; BERTOLA et al., 2017) e taquicardias atriais (MCCORMICK et al., 

2013).  

A HCM, quando presente, aparece em porcentagens de 50% no período pré-

natal e 50% desenvolvem mais tarde na vida. A ausência da cardiomiopatia fetal 

pode ocorrer devido à falta de sensibilidade no exame ecocardiográfico pré-natal, 

para as formas leves da doença e/ou pode refletir a história natural da 

cardiomiopatia hipertrófica, que parece aumentar a gravidade à medida que há 

progressão da lesão. Da mesma forma, a falta de prevalência de estenose pulmonar 

fetal reflete a prevalência das formas leves ou o curso natural da doença (LIN et al., 

2009). 

A constipação e o refluxo são alterações no sistema gastrointestinal que 

podem acompanhar o paciente ao longo da vida. Mas, o problema mais preocupante 

desse sistema é a da alimentação no período neonatal (COSTELLO, 1977; JONES, 

1998, 2007; PRATESI; SANTOS; FERRARI, 2008; DIGILIO et al., 2011; SIEGEL et 

al., 2012; MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; 

SCHWARTZ et al., 2017), uma vez que pode ser severo, e ter como consequência 

uma alimentação por gavagem do paciente (JONES, 1998, 2007; RAUEN, 2013).  
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Embora haja pouca recorrência, se comparado às alterações e/ou anomalias 

nos demais sistemas, as anomalias endócrinas (RAUEN, 2007; MORALES-

CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014) podem estar presentes nos 

pacientes com a SC, assim como as anomalias linfáticas, que surgem no período pré 

ou pós-natal (DIGILIO et al., 2011).  

O crescimento excessivo na SC é presente no período pré-natal. As causas 

de dificuldade de crescimento no período pós-natal podem ser justificadas pela 

perda de algum elemento de proteção ambiental, nutricional (com posterior 

possibilidade de nutrição por gavagem) ou hormonal materna, que se perde após o 

nascimento da criança (SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009). 

O sistema oftalmológico mostrou que pode apresentar, embora pouco 

frequentes, anomalias oftálmicas (RAUEN, 2007, 2013; DIGILIO et al., 2011), dentre 

elas: catarata (DIGILIO et al., 2011), estrabismo (JONES, 2007; MORALES-

CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014), epicanto (JONES, 1998) e 

nistagmo (DIGILIO et al., 2011). 

O paciente com a SC também pode apresentar problemas genitais, tais 

como hipoplasia de lábio vaginal (SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009), criptorquidia 

(DIGILIO et al., 2011) e hérnia inguinal (JONES, 2007).  

Nas vias áreas, por sua vez, é possível observar voz rouca (JONES, 2007) 

ou laringomalácia (DIGILIO et al., 2011) em alguns poucos casos. 

A Síndrome de Costello apresenta um risco aumentado para a formação de 

tumores (LIN et al., 2009; SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009; GRIPP; LIN, 2012; 

SIEGEL et al., 2012; RAUEN, 2013; TAKAHASHI; OHASHI, 2013; MORALES-

CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; NIEMEYER, 2014; CAO et al., 

2017). Aproximadamente 15 a 20% dos indivíduos desenvolvem malignidade 

(GRIPP, 2005; GRIPP; LIN, 2012). As três neoplasias malignas mais prevalentes na 

SC são: rabdomiossarcoma embrionário na região de abdome, pelve ou área 

urogenital; o neuroma acústico mais comum na primeira infância e o carcinoma de 

células transicionais da bexiga, que é mais frequente em adolescentes (GRIPP, 

2005; GRIPP; LIN, 2012). Outras neoplasias, menos frequentes, também são 

encontradas como o ganglioneuroblastoma, epitelioma (JONES, 2007), 

ganglioneuroblastoma (JONES, 1998), neuroblastomas (GRIPP, 2005, GRIPP; LIN, 

2012) e outros tumores sólidos (GRIPP, 2005, GRIPP; LIN, 2012). Embora menos 
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frequentes também podem ser encontrados tumores em região bucal (MORALES-

CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014). 

As características e alterações bucais, faciais e dentárias encontradas nos 

pacientes portadores da Síndrome de Costello são amplas e variadas e, assim como 

as demais, não estão obrigatoriamente todas presentes em um único paciente, são 

elas: apinhamento dentário, atraso no desenvolvimento e da erupção dentária, 

espessamento da borda alveolar da maxila posterior, impulso de língua secundária, 

mordida profunda, postura de mordida aberta (GOODWIN et al., 2014), atritos 

oclusais por bruxismo e/ou apertamento, dentes cônicos, gengivites, hipodontias, 

microdontias, arcos dentários de tamanho pequenos (TAKAHASHI; OHASHI, 2013), 

hiperplasia gengival (JONES, 2007; GOODWIN et al., 2014; MORALES-CHÁVEZ; 

GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014).  

São também observadas hipertrofia gengival, palato profundo, 

hipomineralização do esmalte dentário - ocorre com mais frequência após os oito 

anos da criança portadora da SC - má oclusão de mordida aberta anterior, má 

oclusão de mordida cruzada posterior (TAKAHASHI; OHASHI, 2013; CAO et al., 

2017), má oclusão de classe III de Angle (a mais incidente em pacientes com SC), 

espessamento da crista alveolar, estreitamento bitemporal (GOODWIN et al., 2014; 

CAO et al., 2017), excesso de espaço interdental causando dentes diastemados 

(MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014), má oclusão, perfil 

facial convexo (TAKAHASHI; OHASHI, 2013; GOODWIN et al., 2014), língua em 

protrusão (DIGILIO et al., 2011), macroglossia (JONES, 2007; TAKAHASHI; 

OHASHI, 2013; MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS, SILVESTRE-DONAT, 2014), 

úvula bífida (MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; CAO et 

al., 2017), anormalidades dentárias (JONES, 2007), displasia do esmalte dentário 

(JONES, 2007) e alta prevalência de cáries dentárias (TAKAHASHI; OHASHI, 2013; 

MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014). 

A maioria das características fenotípicas da SC não são únicas da síndrome 

e, como é raro o diagnóstico, muitas vezes, o mesmo não é realizado por meio da 

ultrassonografia nos exames pré-natais (RAUEN, 2013). A dificuldade de um 

diagnóstico diferencial continua quando a criança nasce, principalmente, entre as 

síndromes de SN e CFC, pois ambas podem mostrar características similares, como 

a macrossomia, a face grosseira, o retardo no crescimento e no desenvolvimento e a 

HMC. A pele frouxa nas mãos e pés vistos em recém-nascidos desempenha um 
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papel-chave para suspeitar da Síndrome de Costello. Na infância as características 

na derme são uma distinção adicional que ajudam em um diagnóstico clínico 

(SIEGEL et al., 2012). 

O prognóstico geral e o tratamento da SC são dados conforme a gravidade e 

a severidade dessas alterações, devido aos diversos sistemas orgânicos envolvidos. 

O manejo de pacientes com a Síndrome de Costello deve ser multidisciplinar, a fim 

de proporcionar uma melhor qualidade de vida e menos danos físicos e psicológicos, 

visto que as alterações fenotípicas podem ou não estarem acompanhadas de 

alterações neurocognitivas. Vale ressaltar, também, a importância do 

acompanhamento odontológico desde o nascimento, com o intuito de auxiliar os pais 

e faciltar o aleitamento materno quando há a dificudade de sucção dos recém-

nascidos, além de auxiliar na posterior prevenção de cáries, visto que é comum 

esses pacientes apresentarem um risco elevado para a doença. O auxílio se dá por 

meio de orientação dietética, controle do biofilme e instruções corretas de higiene 

oral. 

3.4 DIAGNÓSTICOS DA SÍNDROME DE COSTELLO  

Muitos problemas médicos da Síndrome de Costello assemelham-se com os 

de outras síndromes, como a SN, a CFC e a NF1 (RAUEN, 2007; GRIPP; LIN, 

2012), por isso o diagnóstico precoce e diferencial é de extrema importância para 

que o manejo médico e odontológico seja iniciado e realizado da maneira mais 

adequada e individualizada possível.  

A sobreposição dos fenótipos das SC, NF1, e CFC são significativas na 

infância, o que é de fácil compreensão, visto a estreita relação das condições 

através de seu mecanismo compartilhado de desregulação da via RAS/MAPK 

(GRIPP; LIN, 2012). 

Ainda não há critérios formais de diagnóstico específicos para a SC. Sabe-

se que o diagnóstico clínico, apesar de, na maioria das vezes, não ser o suficiente, 

já que uma característica não é única para todos os casos, é mais confiável na 

criança maior, pois as manifestações clínicas evoluem de forma dependente da 

idade (RAUEN, 2007, 2013; DIGILIO et al., 2011; GRIPP; LIN, 2012) e se 

manifestam em um período mais tarde da infância. Por isso, é aconselhável que as 

características fenotípicas sejam acompanhadas de um teste molecular (DIGILIO et 
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al., 2011; GRIPP; LIN, 2012; RAUEN, 2013) para a confirmação da mutação 

germinativa específica presente no proto-oncogene HRAS da SC (único gene 

associado a SC) (GRIPP; LIN, 2012). As correlações de fenótipo-genótipo 

aumentam a importância do diagnóstico molecular para as RASopatias, pois ajudam 

na superação das limitações intrínsecas do diagnóstico clínico, possibilitando 

abordagens terapêuticas específicas para cada síndrome (RAUEN, 2013; AOKI et 

al., 2016). A National Organization of Rare Disorders (NORD, 2019) afirma que 

indivíduos sem mutação no gene HRAS identificável não devem ser diagnosticados 

com a SC, e aconselham considerar a hipótese diagnóstica de SN, CFC ou NF1. 

Nos primeiros meses de vida, a identificação clínica da SC é bastante difícil, 

no entanto, no período pré-natal da gestante, há exames de rotina que ilustram 

alguns achados clínicos suspeitos. O fenótipo fetal da síndrome consiste em 

polidrâmnio (RAUEN, 2007; LIN et al., 2009; SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009), 

macrocefalia relativa (LIN et al., 2009; SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009), tamanho 

grande para idade gestacional (LIN et al., 2009; SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009), 

taquicardia atrial fetal (fortalece a suspeita da síndrome), encurtamento dos ossos 

longos e ventriculomegalia. Esses achados, quando isolados no exame de 

ultrassonografia, são inespecíficos, mas, juntos, levam a suspeita da SC (LIN et al., 

2009). Nem todos são encontrados, mas, a concomitância da maioria, deve levar o 

médico obstetra a suspeita da síndrome (LIN et al., 2009). 

O polidrâmnio complica cerca de 1% das gestações e é mais comumente 

associado às malformações congênitas, à anemia fetal e às aneuploidias, como a 

trissomia do cromossomo 18 e a trissomia do cromossomo 21. No entanto, esse 

também é o achado pré-natal mais comum de pacientes com a SC (SMITH; 

PODRAZA; PROUD, 2009). Quando combinado com o supercrescimento fetal, o 

obstetra realiza avaliação da diabetes gestacional e exames para o diagnóstico da 

SN e Síndrome de Beckwith-Wiedemann no feto. A presença polidrâmnio e ossos 

curtos, provavelmente, levarão o obstetra a pedir o exame da amniocentese. É 

também recomendado o exame molecular com teste para mutação no gene HRAS e 

extremidades fetais, para que o manejo neonatal precoce consiga ser otimizado 

(SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009). 

O problema cardíaco geralmente encontrado no feto com a SC é a arritmia 

supraventricular (SVT). Esta é acompanhada, no período pós-natal, por taquicardia 

atrial com ritmo atrial caótico, o que a distingui de outras síndromes da via RAS/ 
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MAPK (LIN et al., 2009). As complicações cardíacas, como cardiopatia neonatal 

grave e SVT, indicam potencial de morbidade e mortalidade precoce nos recém-

nascidos (SMITH; PODRAZA; PROUD, 2009), o que justifica e evidencia ainda mais 

a necessidade da atenção nos exames de rotina da gestante e a realização precoce 

dos corretos exames para um possível diagnóstico (LIN et al., 2009; SMITH; 

PODRAZA; PROUD, 2009). 

Para o diagnóstico de tumores malignos na SC foi proposto um protocolo de 

triagem, que consiste em ultrassonografia abdominal e pélvica, além de exames de 

catecolaminas e hematúria. A triagem ultrassonográfica abdominal e pélvica foi 

recomendada a cada 3/6 meses, até a criança ter entre 8/10 anos, para o 

diagnóstico de rabdomiossarcomas e neuroblastomas. O exame de urina para 

hematúria foi proposto para ser realizados anualmente após os dez anos de idade, 

para rastreamento do câncer de bexiga. Ainda não há provas do benefício desse 

protocolo de triagem, porém não há um protocolo oficial aceito. Logo, o fator mais 

importante para a detecção precoce de tumores na SC continua sendo a atenção 

dos pais e dos médicos para o aumento da predisposição a tumores que esses 

indivíduos apresentam (GRIPP; LIN, 2012). 

A conscientização e capacitação dos médicos para o diagnóstico precoce e 

preciso das RASopatias é de extrema necessidade, a fim de que o manejo médico e 

odontológico correto possa ser realizado de forma individual, e possibilite um 

máximo desenvolvimento mental e social da criança. 

3.5  O TRATAMENTO MÉDICO E ODONTOLÓGICO NA SÍNDROME DE COSTELLO 

O paciente com a síndrome precisa da assistência médica e odontológica 

durante toda a vida. Segundo a NORD (2019), o tratamento é direcionado para os 

sintomas aparentes em cada indivíduo e, a intervenção precoce, é relevante para 

que as crianças consigam atingir o seu potencial. A organização também evidencia 

que os pacientes necessitam de assistência médica e social. Além disso, é 

enfatizada a importância do aconselhamento genético para os pais.  

Os pais das crianças diagnosticadas com a Síndrome de Costello devem ser 

acompanhados por uma equipe multidisciplinar de saúde, a fim de tentar impedir o 

desenvolvimento de complicações e o prognóstico desfavorável. Os tratamentos dos 
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problemas de saúde decorrentes da síndrome devem iniciar logo após nascimento, 

para a melhora da qualidade de vida da criança (GRIPP; LIN, 2012).  

De acordo com a NORD (2019), as equipes multidisciplinares são bastante 

diversificadas e variam conforme os sintomas e problemas de saúde de cada 

paciente. Dessa maneira, podem ser compostas por pediatras, cardiologistas, 

ortopedistas, dermatologistas, fonoaudiólogos, nutricionistas e outros profissionais 

da saúde que, de forma abrangente e sistemática, planejam o tratamento da criança. 

Indivíduos com HCM podem precisar de tratamento medicamentoso (como o 

uso de betabloqueadores, bloqueadores do canal de cálcio e medicamentos 

antiarrítmicos) e intervenções cirúrgicas, conforme a gravidade e localização das 

anormalidades anatômicas. Os sintomas cardíacos associados, assim como outros 

fatores, cabem ao especialista avaliar, conforme preconiza a National Organization 

of Rare Disorders (2019). Gripp e Lin (2012) afirmam que o tratamento 

farmacológico e cirúrgico é usado para tratar hipertrofia cardíaca grave e que, 

pacientes com a Síndrome de Cosmos e com problemas cardíacos graves podem 

optar por usar um Medical Alert como pulseira. Pacientes com cardiopatias 

associadas com a SC precisam que exista a interdisciplinaridade e comunicação 

entre o médico e o cirurgião-dentista, para que a necessidade ou não de profilaxia 

antibiótica em determinados procedimentos odontológicos sejam avaliadas (RAUEN, 

2013). 

A NORD (2019) afirma que em casos onde há o desvio ulnar dos punhos 

estes podem ser tratados com órtese, terapia ocupacional, fisioterapia ou cirurgia 

com o objetivo de alongar o tendão de Aquiles. Segundo Gripp e Lin (2012), o 

alongamento é necessário no final da infância. 

A hipoglicemia neonatal é bastante frequente. A deficiência do hormônio de 

crescimento (GH), que pode causar a baixa massa muscular, deve ser excluída 

como causa, assim como a deficiência do hormônio cortisol (GRIPP; LIN, 2012). 

A Malformação de Chiari do tipo I (MC I) é uma alteração congênita de 

estruturas anormais da base do crânio com a fossa craniana posterior (SOUZA et al., 

2019). Esse tipo de malformação possui um alto risco de desenvolvimento neonatal 

e seu diagnóstico é realizado com a ressonância magnética do crânio. Para o 

controle da malformação é preciso que o exame seja refeito a cada um ou dois anos, 

após o diagnóstico, ou sempre que o paciente apresentar sintomas. Em indivíduos 

mais velhos, dores de cabeça e/ou outros sintomas neurológicos, podem induzir 
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imagens do Sistema Nervoso Central (SNC) e da medula espinhal. Uma MC I 

sintomática pode exigir intervenção cirúrgica (descompressão da fossa posterior) 

(GRIPP; LIN, 2012). 

As dificuldades de alimentação são muitas vezes tratadas com gastrostomia 

ou alimentação nasogástrica. O refluxo gastroesofágico pode ser tratado com a 

cirurgia de Fundoplicadura de Nissen.  

Algumas crianças podem apresentar grande irritabilidade devido à 

dificuldade do sono e da alimentação. Nesses casos, o uso de benzodiazepínicos 

têm se mostrado bastante eficaz (GRIPP; LIN, 2012). 

As dificuldades de desenvolvimento devem ser abordadas com programas 

de intervenção precoce. As estratégias de aprendizado precisam ocorrer de forma 

individualizada, sendo importante a avaliação ocular e auditiva para complementar a 

formação do plano de tratamento (GRIPP; LIN, 2012). O cirurgião-dentista deve 

considerar o grau de atraso mental dos pacientes, para determinar se há ou não a 

necessidade de sedação ou anestesia geral, devido a possível falta de colaboração 

no tratamento odontológico.  Pacientes com a SC e atraso mental, muitas vezes, vão 

apresentar convulsões e fazer uso de anticonvulsivantes, como a carbamazepina e a 

fenitoína, podendo assim desenvolver, também, hiperplasias gengivais (RAUEN, 

2013). 

A ansiedade também é vista com maior intensidade nessa parcela da 

população, que pode ser beneficiada com medicamentos padrão, terapias de 

suporte e expectativas educacionais adequadas. Esses dois últimos casos, 

beneficiam as crianças que apresentam atraso na fala e limitações na forma 

expressiva da linguagem. As crianças devem ser avaliadas individualmente, para 

que corretas identificações das forças cognitivas e adaptativas sejam realizadas, a 

fim de elaborar um plano educacional (GRIPP; LIN, 2012). 

Em adultos com a SC é visto com frequência a baixa densidade óssea. A 

osteoporose é tratada, na maioria das vezes, com atividade física, aumento da 

ingestão de vitamina D e de cálcio. Contudo, também pode haver a necessidade do 

tratamento com pamidromato (GRIPP; LIN, 2012). 

Os papilomas, embora causem, em sua maioria, preocupação cosmética nos 

pacientes, podem causar inflamação e irritação em regiões do corpo em que ocorre 

a dificuldade de higiene e, por isso, precisam ser removidos (GRIPP; LIN, 2012). 
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Tumores malignos, como, por exemplo, os rabdomiossarcomas, seguem os 

tratamentos de protocolo padrão e devem ser acompanhados por um médico 

oncologista (GRIPP; LIN, 2012).  

A presença do odontopediatra na equipe multidisciplinar é importante, assim 

como todos os demais profissionais que atuam junto à criança. No tratamento 

odontopediátrico deve-se considerar o grau de atraso mental, a colaboração do 

paciente e o grau de complexidade das necessidades odontológicas. Rauen (2003) 

ressalta que o tratamento com condicionamento e uso de técnicas psicológicas 

evitam possíveis surgimentos de complicações médicas. Assim, é recomendado 

restringir o uso da sedação e da anestesia geral, tanto no tratamento médico quanto 

no odontológico, visto que, certas características como o pescoço curto, a 

macroglossia, a hipertrofia da amigdala e dos tecidos supraglóticos, além da 

possível presença de papilomas laríngeos, criam dificuldades verdadeiras para que o 

anestesista realize a intubação do paciente. 
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4  RELATO DE CASO 

Paciente M.C.M.V., sexo feminino, 30 meses de idade, compareceu ao 

Centro de Especialidades Odontológicas, Bebê Clínica, da Universidade Estadual de 

Londrina (CEO/UEL), em novembro de 2018 para a primeira avaliação. Nesta 

primeira consulta foi realizada a anamnese e assinado um Termo de Consentimento 

Informado e Esclarecido pela mãe da menor, onde foi autorizada a obtenção e o uso 

de todo e qualquer material do caso clínico para fins científicos e didáticos, pela 

disciplina de odontopediatria da UEL. 

A mãe relatou uma gestação tranquila e sem intercorrências, com uso 

apenas de vitaminas e ácido fólico. Afirmou que a criança apresentava suspeita de 

RASopatia durante o período intrauterino, devido a presença de: i) macrossomia; ii) 

tamanho grande para a idade gestacional; iii) translucência nucal alterada aos 3 

meses; iv) polidramnia relativa com quantidade de líquido amniótico alterado acima 

da média, mas não anormal; v) medição ventrículo lateral levemente aumentado; vi) 

alteração da válvula pulmonar repercutida na translucência nucal (estenose), além 

do fato que a mesma nasceu edemaciada e com o peso de 3,835 kg - considerado 

acima da média para crianças recém-nascidas. O parto foi cesáreo, nas 38 semanas 

de gestação.  

A paciente apresentou laringomalácia e precisou de internação pelo período 

de dez dias, sendo cinco dias na UTI e cinco dias em quarto hospitalar. A menor, 

também, já realizou cirurgia da adenoide com um ano e oito meses de idade. 

A RASopatia (SC) foi confirmada por meio de teste genético após o 

nascimento da mesma, pois, a princípio, foi confundida com a Síndrome de Noonan. 

As características fenotípicas da SC que a criança apresenta são: aparência 

hipertelórica, características craniofaciais distintas, pequena estatura, perda de 

cabelo, orelhas com baixa implantação rotacionadas posteriormente (Figura 2), 

hirsutismo na testa, rima labial aumentada (Figura 1a), bochechas proeminentes 

(Figura 1a), face grosseira (Figura 1a), fissuras palpebrais caídas (Figura 1b), nariz 

pequeno com ponte nasal baixa e base larga (Figura 1b), pregas epicânticas (Figura 

1b), dismorfismo facial (Figura 1a), cabelo crespo e escasso (Figura 1b) e 

sobrancelhas cheias espaçadas e lateralizadas com aspecto que não estão 

presentes (Figura 1b).  
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As alterações clínicas patológicas elencadas pela equipe médica, que 

acompanharam a paciente foram: estenose valvular cardíaca, estenose valvular 

pulmonar, voz rouca, laringomalácia, nistagmo quando está concentrada, epicanto, 

déficit endócrino, retardo no crescimento pós-natal com curva abaixo do nível e 

atraso de seis meses na idade óssea em comparação com a idade cronológica 

(Figura 10), falanges distais amplas e alargadas, defeitos na posição do pé, 

hipotonia, déficit intelectual, déficit com retardo psicomotor, macrocefalia com fronte 

ampla, irritabilidade acentuada, personalidade calorosa e sociável, pescoço 

pequeno, oral aversion (atraso no desenvolvimento oral), redundância sobre dorso 

das mãos e dos pés junto com as pregas profundas palmares e plantares (Figura 2), 

alopecia, acantose nigricans, nevo melanocítico na cabeça, cútis flácida (hipotonia), 

unhas finas implantadas profundamente, hemangiomas na região do ombro 

esquerdo retirado cirurgicamente. 

Além das alterações clínicas patológicas elencadas, a criança apresentou 

epitelioma. A paciente realiza exame de controle de ultrassonografia abdominal para 

rabdomiossarcomas e neuroblastomas periódico a cada três meses. 

Segundo o relato dos pais, em 2018, a criança fazia uso da chupeta, 

mamadeira, apresentava respiração mista (bucal e nasal) e mordia objeto algumas 

vezes. Realizava escovação diária com creme dental com flúor, no entanto, não 

fazia uso de fio dental e não era colaboradora, além disso, em alguns dias, dormia 

sem escovar os dentes. Não apresentava experiência e nem atividade de cárie 

dentária. Sua alimentação contava com iogurte e/ ou bolo todos os dias, leite bovino 

sem açúcar, sucrilhos duas vezes na semana, frutas uma vez ao dia, biscoito de 

polvilho duas vezes na semana, além de biscoito e sucos. 

Ao exame clínico extra-oral, foi possível observar o perfil facial convexo, 

pequeno e o estreitamento bitemporal da paciente (Figura 3). 

Ao exame físico intra-oral, notou-se o espessamento da crista alveolar, 

espessura do rebordo alveolar da maxila aumentado (Figura 4c), o excesso de 

espaço interdental, resultando em elementos diastemados (Figura 4a), a 

hipocalcificação do esmalte nos oito molares decíduos (Figuras 4b, 4c, 5a, 5b), a 

língua em protrusão (Figura 4a), o palato profundo (Figura 4b), a má oclusão de 

mordida aberta anterior (Figura 4a), profunda e cruzada posterior. 

Em janeiro de 2019, na consulta de rotina do CEO, apresentou inflamação 

gengival nos incisivos e caninos superiores. Os pais foram orientados a usarem de 
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clorexidina 0,12% durante a escovação da criança por uma semana. Na consulta 

seguinte, após três meses, em abril, os pais relataram que a criança usava de 

suplemento vitamínico com ácido fólico e minerais, que houve a diminuição do 

consumo de carboidratos e uma evolução em relação a mastigação de alimentos 

com textura. Afirmaram, ainda, que estavam encontrando dificuldade no uso do fio 

dental e na retirada da chupeta. Foram orientados, então, a introduzir pasta com 

flúor de 1100ppm, durante as escovações. Em junho, observou-se melhora no 

comportamento da criança durante os procedimentos de rotina realizados na clínica, 

sendo classificada de conduta B (Quadro 1), segundo a escala comportamental de 

Wright (MELO; WALTER, 1997). Houve melhora na qualidade da alimentação e na 

textura dos alimentos. Nessa sessão foram realizadas radiografias, pela técnica de 

Randall dos arcos superior e inferior, e foi constatado a presença de geminação no 

incisivo lateral inferior direito decíduo (Figuras 5b e 7), giroversão do incisivo lateral 

inferior esquerdo decíduo (Figura 7) e a presença dos germes dentários dos dentes 

permanentes de canino a canino superior e inferior corretamente posicionados 

(Figuras 6 e 7). 

Além do atendimento odontológico educativo e preventivo realizado na Bebê 

Clínica, a menor faz acompanhamento com cardiologista, ortopedista, pediatra, 

fisioterapeuta, fonoaudiólogo e de terapia ocupacional. Esse tratamento 

multiprofissional ajuda no desenvolvimento neurológico e motor, além de auxiliar nas 

superações das dificuldades que possam surgir devido às alterações clinico 

patológicos presentes. 
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5 DISCUSSÃO 

A SC faz parte do grupo de desordens genéticas causadas por mutações 

germinativas nos genes que codificam componentes ou reguladores da via 

RAS/MAPK, denominados de RASopatias. Assim como a SC, a SN também é uma 

RASopatia e, por esse motivo, apresentam características fenotípicas sobrepostas, 

sendo esta a razão da paciente ter como hipótese diagnóstica primária a SN. A SN é 

mais comum que a SC e afeta um em cada mil/dois mil nascimentos. É um distúrbio 

autossômico dominante e, diferentemente da SC, é causada por mutações nos 

genes PTPN11, SOSO1, RAF1, KRAS1, NRAS, SHOC2 e CBL. A Síndrome de 

Noonan apresenta em comum com a SC as seguintes características clínicas, que, 

também, estão presentes na paciente relatada, sendo elas: características 

craniofaciais distintas, fissuras palpebrais caídas, orelhas de baixa implantação e 

rotacionadas posteriormente, defeitos cardíacos congênitos e um grau variável de 

atraso neurocognitivo (RAUEN, 2013). 

O presente relato apresenta a maioria das alterações que podem ser 

observadas durante o período pré-natal e neonatal na SC, como: o polidrâmnio 

(DIGILIO et al., 2011), a translucência nucal (RAUEN, 2013), a ventriculomegalia 

(LIN et al., 2009) e a macrossomia fetal (SIEGEL et al., 2012) com o nascimento do 

recém-nascido com o peso acima da média (JONES, 2007). A Síndrome de Costello 

foi constatada após a realização do teste genético, o que enfatiza a importância da 

coleta de fenótipos do paciente e do conhecimento sobre as possíveis abordagens, 

para um diagnóstico diferencial entre as RASopatias.  

As características clínicas da SC são diversificadas devido as diferentes 

maneiras que a mutação genética, mais ou menos frequentes, no gene HRAS pode 

afetar cada sistema orgânico do corpo do paciente (RAUEN, 2013). Os achados 

clínicos encontrados na literatura, que também estão presentes em nosso paciente, 

são: as características craniofaciais distintas (RAUEN, 2007; AOKI et al., 2016; CAO 

et al., 2017), aparência hipertelórica (GOODWIN et al., 2014; CAO et al., 2017), 

dismorfismo facial (SIEGEL et al., 2012), rima labial aumentada, pregas epicânticas, 

fissuras palpebrais caídas, bochechas proeminentes (JONES, 2007; RAUEN, 2007, 

2013), face grosseira, nariz pequeno com ponte nasal baixa e base larga (JONES, 

2007; RAUEN, 2007; PRATESI; SANTOS; FERRARI, 2008; SIEGEL et al., 2012; 

MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014; CAO et al., 2017),  
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orelhas com baixa implantação rotacionadas posteriormente (RAUEN, 2013; 

GOODWIN et al., 2014), sobrancelhas espaçadas (JONES, 1998; SIEGEL et al., 

2012), perfil facial convexo, estreitamento bitemporal (GOODWIN et al., 2014), além 

de cabelos crespos e escassos (SIEGEL et al., 2012; MCCORMICK et al., 2013; 

BERTOLA et al., 2017) com episódios de perda (NIEMEYER, 2014). 

Os pacientes com a SC podem ou não apresentar alterações bucais e 

dentais. O caso clínico mostrou excessos de espaço interdentais, palato profundo 

(MORALES-CHÁVEZ; GROLLMUS; SILVESTRE-DONAT, 2014), má oclusão de 

mordida aberta anterior e má oclusão de mordida cruzada (TAKAHASHI; OHASHI, 

2013; CAO et al., 2017), mordida profunda (GOODWIN et al., 2014), espessamento 

da crista alveolar (GOODWIN et al., 2014; CAO et al., 2017), hipocalcificação nos 

oito molares decíduos (TAKAHASHI; OHASHI, 2013; CAO et al., 2017), língua em 

protrusão (DIGILIO et al., 2011) e anomalias dentárias (JONES, 2007), como a 

diagnosticada no incisivo lateral inferior direito decíduo. Não obstante as 

características encontradas na revisão de literatura, a paciente também apresentou 

giroversão do incisivo lateral inferior esquerdo decíduo. 

As diferentes formas e graus com que cada sistema orgânico é afetado na 

SC interferem no prognóstico e no plano de tratamento. A conduta abordada nesse 

caso pelo Centro de Especialidades Odontológicas, Bebê Clínica, da Universidade 

Estadual de Londrina (CEO/UEL), foi a de acompanhamento das alterações bucais 

presentes até a esfoliação dos elementos decíduos com posterior erupção dos 

permanentes. A ênfase no tratamento foi dada para a educação dos pais em relação 

à dieta cariogênica e higiene bucal (figura 8 e 9).  

Durante as consultas foi observada a melhora no comportamento da criança 

que obteve, no mês de junho de 2019, conduta B pela escala comportamental de 

Wright (MELO; WALTER, 1997) (Quadro 1). Acredita-se que a melhora se deu pelo 

uso das técnicas corretas de condicionamento. Vale ressaltar que, as técnicas de 

condicionamento, foram utilizadas a partir do grau de entendimento da criança, 

sendo assim, o uso destas deve ser ponderado conforme o nível de déficit cognitivo 

de cada paciente (RAUEN, 2013). 

As alterações patológias presentes na paciente estão em comum com 

algumas encontradas na literatura. Os sistemas orgânicos com repercussões devido 

à SC, até agora percebidos, são: musculoesquelético, oftalmológico, bucal, 

neurocognitivo, cardíaco, vascular, pulmonar, ectordérmico e as vias aéras.   
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No caso clínico apresentado, a paciente ultrapassa seus obstáculos de 

saúde devido ao completo e específico plano de tratamento comum realizado entre 

profissionais interligados de diferentes áreas da saúde. Isto posto, justifica e 

enaltece a importância do acompanhamento regular e multidiciplinar no tratamento 

curativo e paliativo das RASopatias, tanto no âmbito da saúde bucal, quanto no da 

saúde geral. 
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CONCLUSÃO 

Os pacientes portadores da SC necessitam de acompanhamento e 

tratamento médico odontológico multidisciplinar e integrado, para contribuir no 

desenvolvimento neurológico e psicomotor, além de auxiliar nas dificuldades que 

possam vir a surgir devido às alterações clínicas patológicas presentes.  

O acompanhamento odontopediátrico se insere nesse contexto, o qual deve 

ser o mais precoce possível, a fim de se prevenir a cárie e controlar as más 

oclusões. Desse modo, o conhecimento e orientações dadas aos pais sobre 

alimentação saudável, risco do consumo de alimentos com potenciais cariogênicos, 

cuidados com higiene bucal e aleitamento materno exclusivo, são fundamentais para 

a saúde bucal desses pacientes. Isso favorece o desenvolvimento do sistema 

estomatognático e proporciona uma melhor qualidade de vida para a criança com a 

Síndrome de Costello.  
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ANEXO A  
Quadro 

 
 

SÍMBOLO TÍPOS DE CONDUTA CARACTERIZAÇÃO DAS CONDUTAS 

A conduta negativa - recusa ao tratamento 

- resistência 

- choro forte 

B conduta indefinida - pequena resistência 

- medo 

C conduta satisfatória - nervosismo 

- choramingo 

- adaptação cautelosa 

- reserva ao tratamento 

- relutância 

D conduta positiva - bom relacionamento 

- interesse ao tratamento 

Fonte: MELO; WALTER, 1997. 

Quadro 1 – Escala comportamental de Wright (1975). 
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ANEXO B 
Figuras 

 

 

Fonte: Centro de Especialidades Odontológicas, Bebê Clínica, da Universidade Estadual de 
Londrina (CEO/UEL).  

 
Figura 1 – Perfil frontal com aspectos faciais do paciente (a); Perfil frontal com aspectos 
faciais do paciente 2 (b). 

  

Na figura acima, a. Observa-se a rima labial aumentada, bochechas 

proeminentes, face grosseira e dismorfismo facial. b. Nota-se fissuras palpebrais 

caídas, nariz pequeno com ponte nasal baixa e base larga, pregas epicânticas, 

cabelo crespo e escasso, sobrancelhas lateralizadas e também escassas. 

 

 
Fonte: Centro de Especialidades Odontológicas, Bebê Clínica, da Universidade Estadual de 
Londrina (CEO/UEL).  
 
Figura 2 – Dorso da mão. 
 

a b 
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Fonte: Centro de Especialidades Odontológicas, Bebê Clínica, da Universidade Estadual de 
Londrina (CEO/UEL).  
 
Figura 3 – Perfil lateral. 

 

Nota-se um perfil facial pequeno, convexo e orelhas com baixa implantação 

rotacionadas posteriormente. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Centro de Especialidades Odontológicas, Bebê Clínica, da Universidade Estadual de 
Londrina (CEO/UEL).  

 
Figura 4 – Visão geral intrabucal (a); Molares e palato (b); Espessura do rebordo        
alveolar da maxila aumentado e hipomineralização dos molares decíduos 54 e 55 (c)  

a 
 

a 

c 
 

b 
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Na figura 4, a. Nota-se leve diastema entre os incisivos inferiores e 

superiores, língua em protrusão e as más oclusões de: mordida profunda, aberta 

anterior e cruzada posterior. b. Observa-se palato profundo e hipocalcificação dos 

molares decíduos 54, 55, 64, 65, 75 e 85. c. Nota-se uma espessura do rebordo 

alveolar da maxila aumentado, além de uma hipomineralização dos molares 

decíduos 54 e 55. 

 

 
Fonte: Centro de Especialidades Odontológicas, Bebê Clínica, da Universidade Estadual de 
Londrina (CEO/UEL).  
 
Figura 5 – Arcada superior (a); Arcada inferior (b). 

 

a. Arcada superior com hipocalcificação dos molares decíduos 54, 55, 64, 

65; b. Arcada Inferior com hipocalcificação dos molares decíduos 74 e 84, 

malformação estrutural na incisal do elemento 71 e 81, geminação do elemento 82 e 

giroversão do elemento 72. 

 

a b 
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Fonte: Centro de Especialidades Odontológicas, Bebê Clínica, da Universidade Estadual de 
Londrina (CEO/UEL). 
 
Figura 6 - Radiografia oclusal da região anterossuperior pela técnica de Randall.   

 
Nota-se a presença dos germes dos incisivos permanentes 

 
 

 
Fonte: Centro de Especialidades Odontológicas, Bebê Clínica, da Universidade Estadual de 
Londrina (CEO/UEL).  

 
Figura 7 - Radiografia oclusal da região anteroinferior pela técnica de Randall. 

 

Nota-se a geminação do elemento 82, giroversão do elemento 72 além da 

presença dos germes dos incisivos permanentes em desenvolvimento.  
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Fonte: Centro de Especialidades Odontológicas, Bebê Clínica, da Universidade Estadual de 
Londrina (CEO/UEL).  
 
Figura 8 – a. Instrução de higiene e escovação. b. Instrução do correto uso do fio dental. 
 

 

 
Fonte: Centro de Especialidades Odontológicas, Bebê Clínica, da Universidade Estadual de 
Londrina (CEO/UEL).  
 
Figura 9 – Aplicação de cariostático nos oito molares decíduos. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

a b 
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Fonte: Centro de Especialidades Odontológicas, Bebê Clínica, da Universidade Estadual de 
Londrina (CEO/UEL).  
 
Figura 10 – Raio X de mãos e punhos para idade óssea. 
 

Nota-se um atraso de seis meses da idade óssea de trinta meses da 

paciente com a idade cronológica, que, na data do exame, era de trinta e seis 

meses. A técnica utilizada foi a do método de Greulich e Pyle. 

 


