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Análise genética de problemas craniofaciais – 
revisão da literatura e diretrizes para 
investigações clínico-laboratoriais (parte 1)

Ricardo Machado Cruz*, Silviene Fabiana de Oliveira**

Introdução: cada vez mais se descobre que os genes têm papel fundamental na etiologia dos 
problemas craniofaciais, no entanto, o conhecimento das bases da genética humana ainda 
está muito distante da prática diária do cirurgião-dentista clínico. Objetivo: o objetivo des-
te trabalho é ser uma fonte de consulta, provendo o leitor com conceitos e nomenclaturas 
pertinentes à área da genética humana. Metodologia: os autores apresentam e revisam os 
principais tópicos relacionados à genética investigativa, sobretudo no que diz respeito às do-
enças ou distúrbios multifatoriais e complexos que alteram o processo normal de crescimento 
e desenvolvimento craniofacial. Resultados e Conclusões: é essencial que esses profissionais 
se atualizem para poder acompanhar os progressos atuais e futuros, tanto na área clínica in-
vestigativa quanto na área das pesquisas moleculares laboratoriais. 
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INTRODUÇÃO
As características morfológicas definidas pelo 

processo de crescimento e desenvolvimento cra-
niofacial são, na sua grande maioria, dependentes 
de componentes genéticos e ambientais. A impor-
tância de cada um desses componentes é variável, 
dependendo da característica em questão, sendo 
que a influência genética pode ser mais importan-
te para algumas, enquanto a ambiental para outras. 
Por isso, é imprescindível que o cirurgião-dentista 
clínico atualizado tenha conhecimento das bases 
da Genética Humana para poder acompanhar 
seus progressos, atuais e futuros, tanto na área 
clínica investigativa quanto em pesquisas mole-

culares realizadas em laboratórios. Desta maneira 
será possível ter um maior poder de discernimen-
to quanto às reais possibilidades de contribuição 
dos avanços dessa área em sua clínica diária. Sendo 
assim, o objetivo específico deste trabalho é fazer 
uma revisão dos principais conceitos e métodos 
em Genética Humana, com ênfase nos problemas 
de interesse odontológico, para que possa servir de 
fonte de informação para os ortodontistas interes-
sados na área.

Genética: alguns conceitos e objetivos
Desde os mais remotos tempos o homem bus-

ca resposta para duas perguntas centrais: quem 
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somos e de onde viemos. Em teoria, conhecer a 
seqüência do genoma nuclear humano e seu fun-
cionamento pode auxiliar na elucidação desses 
questionamentos. O termo genoma nuclear é uti-
lizado para descrever a composição total de ma-
terial genético, isto é, o DNA, presente no núcleo 
celular. Dessa forma, o Projeto Genoma Humano 
e projetos derivados do mesmo buscam, em últi-
ma instância, responder, ao menos parcialmente, 
essas questões. Esses projetos têm levado ao de-
senvolvimento de tecnologias e conhecimentos, 
que têm fornecido novos recursos para o estudo 
das regiões genômicas relacionadas a algumas de-
sordens e doenças. 

Apesar do recente término do seqüenciamento 
do genoma humano23, o processo de entendimen-
to do mesmo está apenas iniciando. Sabe-se que 
apenas uma pequena parcela do genoma (cerca de 
2%) é composta por genes e regiões relacionadas 
aos mesmos. Essas são justamente as regiões genô-
micas pelas quais tem sido observado um maior 
interesse do meio científico. No entanto, a maior 
parte do genoma (98%) é chamada de não codi-
ficadora, isto é, não está relacionada diretamente 
à síntese de nenhum produto como, por exemplo, 
de proteínas. 

Os genes são regiões genômicas relacionadas, 
dentre outras funções, com a síntese de produtos 
protéicos. A região cromossômica onde se localiza 
um dado gene define um locus gênico, sendo que 
um conjunto de locus é denominado loci gênicos2. 
As enzimas, por exemplo, podem ser produtos di-
retos da ação gênica. Em muitos casos, um único 
gene é responsável pela seqüência de aminoácidos 
de uma dada enzima, o que define a estrutura e, 
conseqüentemente, a atividade da mesma. Cada 
aminoácido é definido por códons, que são se-
qüências específicas de três nucleotídeos dentre os 
quatro existentes (adenina, timina, guanina e cito-
sina). O paralelismo entre os códons e os aminoá-
cidos incorporados à proteína foi reconhecido na 
década de 60 e denominado de código genético. 
Substituições de nucleotídeos em regiões codifica-

doras do DNA levam ao surgimento de alelos, res-
ponsáveis pela variabilidade na seqüência de ami-
noácidos na enzima, o que pode levar a alterações 
na função da mesma, tendo como conseqüência, 
em alguns casos, o surgimento de doenças mono-
gênicas. 

Cabe agora identificar os genes envolvidos em 
condições específicas, sua variação na população e 
como eles interagem entre si e com outros fatores. 
A identificação e o conhecimento do funciona-
mento de todos os genes responsáveis pelas doen-
ças hereditárias, assim como pelas características 
comuns, continuam a ser um dos maiores objeti-
vos da Genética moderna1. Mesmo considerando o 
tamanho do genoma humano, espera-se que quase 
todos os genes relacionados às doenças monogê-
nicas que ainda não foram identificados o sejam 
em breve. Para a maioria delas, as diferenças são 
qualitativas, como, por exemplo, no caso da ane-
mia falciforme, onde os genótipos individuais para 
o dado locus gênico são facilmente identificados. 
Nesses casos, uma análise do tipo mendeliana é 
viável, onde o cálculo das probabilidades de trans-
missão de cada genótipo e, conseqüentemente, do 
fenótipo, pode ser obtido. As freqüências gênicas 
populacionais podem também ser estimadas, nes-
ses casos, objetivando tanto o conhecimento epi-
demiológico per si, como também definições de 
práticas de políticas públicas. 

Apesar das dificuldades, progressos na área 
têm permitido estimar que alterações herdadas 
em nossos genes sejam responsáveis por cerca 
de 3.000 a 4.000 distúrbios. Dentre essas estão 
doenças como anemia falciforme, fibrose cística, 
neurofibromatose, doença de Huntington e dis-
trofia muscular de Duchenne, de interesse médi-
co; e outras, como Treacher-Collins, microssomia 
hemifacial, disostose cleidocraniana, prognatismo 
mandibular e diversas formas de anodontia, que 
também interessam ao profissional de Odontolo-
gia. As pesquisas também têm mostrado que a he-
rança mais complexa de múltiplos erros genéticos 
pode aumentar o risco de um indivíduo desenvol-
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ver doenças mais comuns como câncer, doenças 
cardíacas e diabetes31,32. Da mesma forma, fatores 
genéticos podem estar envolvidos na suscetibili-
dade a doenças que já foram consideradas estrita-
mente fundamentadas em alterações ambientais, 
tais como tuberculose, malária, doença periodon-
tal e cárie.

Porém, o desafio da próxima geração certa-
mente será o estudo dos chamados fenótipos 
complexos. Consideram-se fenótipos complexos 
aqueles cuja manifestação seja decorrente da ação 
de múltiplos loci que exercem pequenos, mas sig-
nificativos, efeitos no fenótipo e que sejam ainda 
multifatoriais, isto é, que requeiram uma intera-
ção ambiental20. Dos múltiplos genes responsáveis 
pelos fenótipos complexos, alguns apresentam 
função principal e outros possuem efeitos secun-
dários, sendo que em geral apresentam uma va-
riação contínua20. São exemplos de características 
complexas a altura, o peso, o crescimento facial 
e o tamanho de dentes, sendo que as diferenças 
entre os indivíduos são chamadas de quantitativas. 
Nesse tipo de herança, os genes estão sujeitos às 
mesmas leis de transmissão genética e têm as mes-
mas propriedades gerais dos genes únicos envolvi-
dos nas características qualitativas16.

Avanços recentes na Biologia Molecular e na 
Genética Humana têm tido uma influência con-
siderável na compreensão desses processos com-
plexos16. Uma grande parte desses avanços se deve 
ao reconhecimento de que há variação genética na 
espécie humana, a exemplo de outros organismos, 
sendo que muitas dessas variações ocorrem em re-
giões extragênicas. 

Dentre essas variações estão os marcadores 
genéticos moleculares, muito utilizados na busca 
do locus ou dos loci gênicos relacionados a carac-
terísticas de interesse. Marcadores genéticos po-
dem ser definidos, então, como regiões do genoma 
(seqüências de DNA) compostas de duas partes: 
uma não variável, suficientemente específica para 
ajudar a localizar o locus no genoma; e um com-
ponente variável, suficientemente heterogêneo 

para identificar diferenças entre indivíduos e até 
entre cromossomos homólogos no mesmo indiví-
duo2. O local do genoma onde encontramos um 
dado marcador genético também é denominado 
locus gênico, independente do marcador genético 
ser um gene, parte de um gene ou localizar-se na 
região extragênica. Se a seqüência de DNA para 
um dado locus varia entre diferentes cromosso-
mos dentro de uma mesma população, cada ver-
são diferente é chamada de alelo. Essas diferenças 
podem ser identificadas e quantificadas, sendo que 
um dado locus gênico é considerado um marcador 
se a freqüência populacional do alelo mais comum 
apresentar um valor de no máximo 99%, isto é, se 
for um polimorfismo. A descrição desses marca-
dores ao longo do genoma humano, o desenvol-
vimento de métodos estatísticos sofisticados para 
analisar a co-segregação, isto é, a herança conjunta 
de marcadores e doenças, e as inovações na clona-
gem e no seqüenciamento do DNA têm tornado 
possível relacionar um determinado segmento de 
DNA com um determinado fenótipo herdado27. 

Entretanto, pesquisas em Genética utilizando 
seres humanos são mais difíceis que para outros 
organismos, tanto pela impossibilidade de realiza-
ção de intervenções experimentais, como também 
pelo fato de que, em alguns casos, os fenótipos de 
interesse podem ser muito sutis1. Felizmente, a 
identificação de pessoas que tenham uma maior 
probabilidade de desenvolver uma doença ou dis-
túrbio está se tornando cada vez mais acessível, 
em especial com o desenvolvimento de metodo-
logias que permitem acessar diretamente o mate-
rial genético. Com isso, estratégias de prevenção 
individualizada, detecção precoce e tratamento 
ou redução dos efeitos de doenças genéticas vêm 
sendo buscadas.

O processo para identificação do padrão de 
herança genética

Conhecer a base genética das doenças e/ou 
distúrbios genéticos é um passo fundamental no 
diagnóstico das mesmas e no intuito de buscar 
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possíveis intervenções terapêuticas. Na busca des-
se conhecimento é adequado que uma progressão 
lógica seja seguida. A figura 1 mostra uma suges-
tão de seqüência lógica de investigações utilizadas 
para a localização de genes relacionados aos fenó-
tipos ou doenças complexas. 

A abordagem de um determinado problema a 
ser estudado deve iniciar com uma epidemiologia 
descritiva daquela característica. Nessa etapa, as 
variações quanto à origem/ascendência geográfica 
(denominada comumente como grupo étnico e/
ou raça), classe social, idade e gênero podem for-
necer pistas do envolvimento de fatores genéticos 
e/ou ambientais no desenvolvimento do fenótipo. 
Como exemplo da importância dessa pesquisa, 
pode-se citar o caso do prognatismo mandibular. 
Todos os trabalhos investigativos têm mostrado 

que há uma maior prevalência deste fenótipo 
entre os indivíduos com ancestralidade asiática 
(japoneses, chineses e coreanos)10,11,13,30, mas tam-
bém têm mostrado que a incidência é maior entre 
as mulheres, quando a busca por pacientes para 
formar a amostra da pesquisa é realizada em ar-
quivos de clínicas privadas ou de serviços públicos 
de Ortodontia ou Cirurgia Bucomaxilofacial21,33,30. 
A maior incidência em asiáticos sugere uma causa 
genética para o prognatismo, enquanto a maior in-
cidência em mulheres pode ser meramente decor-
rente de uma tendência a se encontrar mais mu-
lheres procurando uma solução ortodôntica e/ou 
cirúrgica para o prognatismo mandibular, quando 
comparado ao número de homens que buscam tal 
tratamento21,30,34. Essa diferença pode ser resulta-
do de uma maior preocupação estética por parte 

Figura 1 - Organograma da abordagem sistemática utilizado para a localização dos genes relacionados a fenótipos complexos1.
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delas, já que o prognatismo é mais perceptível em 
faces mais delicadas como as das mulheres, que 
também não podem disfarçá-lo com artifícios 
como barba ou bigode, recurso muitas vezes utili-
zado por homens prognatas. Esse exemplo simples 
ilustra como é importante a pesquisa da amostra 
a ser estudada. Obter dados adicionais é muito 
relevante, pois, no caso citado, a maior incidência 
do prognatismo mandibular em mulheres poderia 
também ter uma origem genética e indicar uma 
herança influenciada pelo gênero. 

O próximo passo na busca de uma possível 
etiologia genética é investigar se um dado fenó-
tipo apresenta agregação familiar. Neste caso, é 
observada maior ocorrência de manifestação da 
característica em certas famílias do que seria es-
perado se fosse devido simplesmente ao acaso. 
É relevante também examinar se a tendência à 
agregação familiar pode ser modificada pelo grau 
de relacionamento genético, idade ou por fato-
res ambientais26,29. A avaliação de heredogramas, 
que são gráficos de relacionamento familiar, pode 
fornecer pistas sobre a relevância do componente 
genético assim como informações preliminares da 
localização genômica do gene principal ou se é um 
caso esporádico, isto é, quando apenas um mem-
bro da família é afetado. A localização genômica 
pode ser autossômica (localizada nos cromosso-
mos não sexuais), ligada ao gênero (genes situados 
no cromossomo X), holândrica (genes situados no 
cromossomo Y) ou ainda mitocondrial.

Buscando auxiliar na determinação da pre-
sença de um ou mais genes principais dentro das 
famílias, que possam explicar toda ou parte da 
agregação familiar da característica de interes-
se observada, utiliza-se o que é denominado de 
análise de segregação2, que é, em linhas gerais, a 
avaliação do padrão de distribuição do fenótipo 
em famílias. Estudos familiares baseados em casos 
de ocorrência do fenótipo em uma determinada 
população ou em famílias que compartilhem am-
biente são geralmente usados para esse propósito. 
Com isso, é possível estabelecer se o padrão de 

herança do fenótipo entre os familiares estudados 
é compatível com um ou mais genes principais ou 
simplesmente pelo compartilhamento dos mes-
mos fatores ambientais. 

A observação de que uma característica esteja 
apresentando agregação familiar não estabelece 
necessariamente que exista um componente gené-
tico na sua manifestação26. Fatores ambientais, por 
exemplo, podem mimetizar a ação de um gene, 
sendo nesse caso conhecidos como fenocópias. 
Entretanto, somente um locus gênico é capaz de 
seguir as leis de herança mendeliana o que per-
mite estimar as probabilidades de transmissão. Por 
outro lado, é importante também salientar que a 
contribuição não genética para a agregação fami-
liar, um ponto muitas vezes negligenciado, deveria 
ser mais comumente investigada.

Entretanto, nem sempre todas as fases aqui ci-
tadas são executadas durante o processo investiga-
tivo. Evidências históricas, facilidade de recruta-
mento de populações a serem estudadas e redução 
nos custos, principalmente de análise genética, são 
algumas das razões pelas quais uma ou mais das 
etapas podem ser eliminadas ou ter sua ordem 
alterada. Porém, uma compreensão apropriada a 
respeito das bases lógicas de cada uma das etapas 
ajuda na decisão de quando é razoável tomar um 
atalho1.

Busca de genes relacionados à etiologia de 
doenças complexas

Tendo obtido evidências da ocorrência de fa-
tores genéticos relacionados à etiologia de distúr-
bios ou doenças, o próximo passo é a tentativa de 
localizar e identificar o(s) gene(s) envolvido(s). 
Uma opção é direcionar a pesquisa para os ge-
nes candidatos óbvios, isto é, genes cujos produ-
tos podem estar relacionados diretamente com a 
etiologia. Porém, para fenótipos mais complexos 
existem tantos candidatos e tantos genes cujos 
efeitos usuais são completamente desconhecidos 
que este trabalho em geral deve ser precedido por 
uma tentativa de localizar primeiro as regiões do 
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genoma de relevante interesse2. Para tanto, as prin-
cipais metodologias utilizadas são a análise de li-
gação gênica e a de associação fenótipo/marcador 
genético.

A análise de ligação gênica é uma estratégia 
para tentar encontrar a localização cromossômica 
de um ou mais genes responsáveis pelo fenótipo 
estudado. O objetivo dessa estratégia é a busca de 
co-segregação entre marcadores genéticos molecu-
lares e o fenótipo de interesse em famílias que te-
nham indivíduos afetados. O estudo de associação 
é uma análise de associação estatística entre uma 
amostra de indivíduos com o fenótipo de interes-
se, denominada amostra caso, e uma amostra de 
indivíduos controle, isto é sem o fenótipo, e mar-
cadores genéticos com localização cromossômica 
conhecida. Esse é o tipo de estudo mais freqüente 
na literatura, porém não é o mais informativo. Re-
sultados positivos com análise de ligação podem 
levar ao desenvolvimento de diagnósticos molecu-
lares, enquanto resultados positivos para análise de 
associação permitem a elaboração de diagnósticos 
de predisposição da condição em questão.

Uma vez que os genes relacionados aos fenó-
tipos foram identificados e caracterizados, busca-
se estudar a expressão dos mesmos, assim como 
identificar os produtos resultantes. O pleno co-
nhecimento da base genética de um dado fenótipo 
deverá permitir, no futuro, a realização de diag-
nósticos e terapia mais precoces e, possivelmente, 
com maior sucesso.

Essas análises serão abordadas com uma maior 
profundidade na segunda parte desse artigo, onde 
será feita uma descrição básica de como são reali-
zadas e quais são seus objetivos específicos.

A Genética e os problemas craniofaciais
As características morfológicas, tais como as 

inúmeras medidas utilizadas para descrever a for-
ma da face, da mandíbula e da maxila, são resul-
tado de uma vasta rede de processos interativos, 
hierárquicos, bioquímicos e de desenvolvimento. 
Os genes são pleiotrópicos, pois são capazes de in-

fluenciar muitas características morfológicas. Dessa 
forma, uma mutação deletéria, apesar de produzir 
um único efeito ao nível molecular, pode resultar 
em uma síndrome repleta de anomalias morfoló-
gicas. A hierarquia reversa também existe, isto é, 
as características morfológicas geralmente depen-
dem da ação de muitos genes diferentes16,24. 

Em um dos trabalhos clássicos e mais conhe-
cidos a respeito do crescimento e desenvolvimen-
to craniofacial, Moss14, em 1975, sugeriu que não 
havia determinação genética direta para a morfo-
gênese esquelética: o fenótipo seria determinado 
somente através das matrizes funcionais. Porém, 
trabalhos posteriores demonstraram que essa vi-
são era muito reducionista. Mais recentemente, o 
mesmo autor reconsiderou os papéis dos fatores 
genéticos e epigenéticos na morfologia cranio-
facial final e sugeriu que a síntese ou interações 
genes-ambiente são peças fundamentais na onto-
gênese15.

Muitos genes já foram identificados como 
tendo um papel importante no desenvolvimen-
to do complexo craniofacial. A maior parte das 
anomalias craniofaciais não tem características 
monogênicas5,6,7,10,11,17,25, ou seja, definidas por 
apenas um gene. Normalmente apresentam pene-
trância incompleta, que é a ausência de expressão 
fenotípica em uma porcentagem de indivíduos 
que apresentam um dado genótipo. A variação na 
penetrância pode ser ocasionada por vários moti-
vos, em especial pela interação do gene em ques-
tão com outros genes e pela influência ambiental. 
Porém, ainda falta identificar o papel preciso de 
cada um e quais as interações que ocorrem entre 
eles e com o ambiente. Desta maneira, várias más 
formações do crânio, face, dos ossos maxilares e 
dentes têm tido sua etiologia ligada, de alguma 
maneira, a fatores genéticos. Poderíamos citar al-
guns exemplos como: craniosinostose8, microsso-
mia hemifacial16, displasia ectodérmica9, displasia 
cleidocraniana18, fissuras palatinas22, prognatismo 
mandibular16, anodontias28, amelogênese3 e denti-
nogênese imperfeitas19. 
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Os desafios para os tratamentos clínicos dos 
problemas craniofaciais são muitos: diagnósticos 
precisos, previsões de crescimento, efetividade nos 
tratamentos, estabilidade nos resultados dos trata-
mentos e, em muitos casos, aconselhamentos gené-
ticos. O sucesso para gerenciar tamanhos desafios 
depende da compreensão dos mecanismos gené-
ticos básicos do crescimento e desenvolvimento 
craniofacial. De acordo com a literatura, os fatores 
genéticos são claramente predominantes durante a 
morfogênese craniofacial embriológica, enquanto o 
ambiente é o principal fator quando se considera a 
morfologia dentofacial pós-natal, particularmente 
durante o crescimento da face4,6,17. 

Dessa forma, alguns autores advogam que 
o complexo craniofacial apresenta um poten-
cial intrínseco de crescimento, mas é suscetível 
a condições biomecânicas ambientais5,12,13,25. É 
altamente provável que em pacientes que apre-
sentem distúrbios no processo normal de cres-

cimento e desenvolvimento craniofacial, estas 
condições possam ser precipitadas pela herança 
de genes que predisponham àquela morfologia 
craniofacial alterada5. 

Conclusão
Ainda falta muito para que os mecanismos ge-

néticos que envolvem o desenvolvimento dos dis-
túrbios no processo craniofacial sejam totalmente 
esclarecidos, mas é fundamental que o cirurgião-
dentista comece a se familiarizar com a nomen-
clatura específica da área e conheça os conceitos 
e princípios gerais que norteiam as novas técni-
cas laboratoriais de análises genéticas. Fontes de 
consulta como esta podem prover o leitor com 
esse conhecimento, capacitando-o a se aprofundar 
mais no tema em outras fontes mais específicas. 
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