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APRESENTAÇÃO
Apresentamos o livro “A Genética e a construção de novos paradigmas nas Ciências 

da Vida”, um material rico e direcionado à todos acadêmicos e docentes com interesse pela 
genética.

A genética e suas aplicações tem influenciado diversas pesquisas promissoras 
em todo o mundo, contribuindo de forma significativa na saúde, agricultura, economia e 
biotecnologia. Aliada à revolução tecnológica essa subárea tem contribuído muito nos 
últimos anos com o avanço no campo da pesquisa. Como sabemos a genética possui 
um campo vasto de aplicabilidades que podem colaborar e cooperar grandemente com 
os avanços científicos e entender um pouco mais da pesquisa e recursos genéticos é o 
enfoque desta obra. 

Deste modo, abordamos nesta obra assuntos relativos aos avanços e dados científicos 
aplicados aos recursos genéticos, o leitor poderá se aprofundar em temas direcionados à 
mitose, saúde e ambiente, célula e saúde, Cromossomo Philadelphia, biometria, DRESS, 
reações a drogas, exantema, ensino, laboratórios, extração DNA, tecidos vegetais, pureza 
e integridade, Stylosanthes sp., Hylocereus, conservação, variabilidade, RNA, método de 
extração, Stylosanthes, telômeros, telomerase, micropropagação, TCL, Crambe abyssinica 
Hochst, germinação, produção, herdabilidade, divergência genética, câncer, Danio Rerio, 
Eye Disorders, Kidney Disease, Neurological Disorders, In Vivo Animal model, dentre 
outros.

Esperamos que mais uma vez o conteúdo deste material possa somar de maneira 
significativa aos novos conceitos aplicados à genética, influenciando e estimulando cada 
vez mais a pesquisa nesta área em nosso país. Parabenizamos cada autor pela teoria 
bem fundamentada aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena Editora por 
permitir que o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas gerações 
se interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A síndrome de deleção do braço curto 
do cromossomo 18 é uma alteração rara, com 
espectro clínico amplo, variando de acordo com 
o tamanho do segmento perdido e número de 
genes envolvidos. As principais características 
desta síndrome são baixa estatura e alterações 
craniofaciais. Neste artigo, apresentamos uma 
menina de dois anos encaminhada ao setor 
de citogenética do Instituto Hermes Pardini, 
com déficit de crescimento pós-natal e atraso 
de desenvolvimento neuropsicomotor. Aos 
10 meses, foram evidenciadas dismorfias 
craniofaciais e encurtamento de membros, 
com idade óssea aos 15 meses equivalente a 
3 meses de vida. O resultado do seu cariótipo 
foi 46,XX,del(18)(p11.2), envolvendo a deleção 
de aproximadamente 66 genes (OMIM), onde 
alguns deles apresentam funções que poderiam 
estar modulando o fenótipo relatado. Como 
a baixa estatura é um dos principais achados 
clínicos frequentemente descritos associados 
à síndrome 18p-, sugerimos que essa deleção 
seja incluída no diagnóstico diferencial de 
crianças que apresentam este fenótipo. O exame 
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citogenético por bandamento G é de suma importância no diagnóstico destes pacientes, 
tanto para identificar este tipo de alteração cromossômica, como para o aconselhamento 
genético familiar.
PALAVRAS - CHAVE: Baixa estatura, síndrome de deleção 18p, atraso de desenvolvimento 
neuropsicomotor, citogenética.

18p DELETION SYNDROME AS A DIFFERENTIAL DIAGNOSIS FOR LOW 
STATURE: CASE REPORT

ABSTRACT: The short arm deletion syndrome of chromosome 18 is a rare disorder, with a 
broad clinical spectrum, varying according to the size of the lost segment and the number of 
genes involved. The main characteristics of this syndrome are short stature and craniofacial 
changes. In this article, we present a two years old girl referred to the cytogenetics sector of 
the Hermes Pardini Institute, with postnatal growth deficit and delayed neuropsychomotor 
development. At 10 months, craniofacial dysmorphia and limb shortening were evidenced, 
with bone age at 15 months old equivalent to 3 months old. The result of her karyotype was 
46,XX,del(18)(p11.2), involving the deletion of approximately 66 genes (OMIM), where some 
of them have functions that could be modulating the reported phenotype. As short stature 
is one of the main clinical findings frequently described in association with 18p- syndrome, 
we suggest that this deletion be included in the differential diagnosis of children with this 
phenotype. Cytogenetic examination by G banding is very important in the diagnosis of these 
patients, both to identify this type of chromosomal alteration for the family genetic counseling. 
KEYWORDS: Short stature, 18p deletion syndrome, neuropsychomotor developmental delay, 
cytogenetic.

1 | INTRODUÇÃO
As anomalias cromossômicas são alterações na estrutura ou no número dos 

cromossomos do indivíduo e podem envolver tanto cromossomos autossomos, como 
sexuais, resultando em mudanças na expressão gênica. Aproximadamente 0,8% dos 
nascidos vivos apresentam algum tipo de anomalia e metade desses exibem um fenótipo 
anormal (SHARKEY et al., 2005). A alteração fenotípica mais comum observada em crianças 
e adolescentes é o atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (VASCONCELOS, 2004).

A síndrome de deleção do braço curto do cromossomo 18 (OMIM #146390), ou 
síndrome de Grouchy, foi descrita pela primeira vez em 1963 (THIEFFRY et al., 1963; de 
GROUCHY et al., 1964). É uma alteração cromossômica rara, com incidência de 1:50.000 
nascidos vivos. Os pacientes apresentam um amplo espectro clínico, variando de acordo 
com o tamanho do segmento perdido e número de genes envolvidos. Sendo assim, os 
sinais clínicos bem descritos associados a melhor definição de ponto de quebra, têm sido 
preconizados por diversos autores, no intuito de relacionar qual gene está modulando para 
cada fenótipo (CODY et al., 2009a; CODY et al., 2009b; SEBOLD et al., 2015).

A síndrome 18p- acomete principalmente indivíduos do sexo feminino. As 
características desta síndrome variam de anomalias congênitas menores a holoprosencefalia, 
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sendo a baixa estatura e alterações craniofaciais as mais comuns (PACHAJOA, 2016; SUN 
et al., 2018).

Aproximadamente 85% dos casos originam de deleções de novo e o restante 
estão relacionados a rearranjos estruturais desequilibrados (SPINNER & EMANUEL, 
2002). Apesar dos avanços tecnológicos, a citogenética convencional continua sendo uma 
ferramenta fundamental no diagnóstico dos pacientes, tanto para identificar qual tipo de 
alteração, como para aconselhamento genético. 

Aqui, relatamos o caso de uma menina com deleção de novo do 18p, utilizando o 
cariótipo convencional como teste diagnóstico.

2 | MATERIAS E MÉTODOS
Este estudo atendeu aos princípios da Declaração de Helsinque. O formulário 

de consentimento para a publicação (Anexo 1) e as imagens que o acompanham foram 
assinados pelos responsáveis pela paciente.

O diagnóstico da paciente foi realizado por meio de análise cromossômica em células 
do sangue periférico, seguindo a metodologia de bandeamento G padrão (DRETS, M.E., 
& SHAW, M.W., 1971). O procedimento também foi realizado nos genitores da probanda. 

Realizamos uma revisão da literatura e incluímos pacientes com a síndrome 18p- 
relatados anteriormente em bancos de dados públicos disponíveis (PubMed, Medline).

3 | RESULTADO E DISCUSSÃO
A probanda é uma menina, com idade atual de 2 anos e 2 meses de vida. Nasceu 

de parto cesáreo, com 38 semanas, pesando 2670g e 42cm, com perímetro cefálico 34cm 
e apgar 9/9.  Segunda filha de casal não consanguíneo, a mãe com 39 anos de idade, 
alega gestação normal sem nenhuma intercorrência, negando uso de teratógenos durante 
a gestação, informando apenas o uso de Aerolin ®, devido às crises de asma. O casal 
possui uma filha saudável, com idade atual de 6 anos, além de um menino de 14 anos, 
hígido, proveniente da primeira união paterna. Ambos negam casos de malformações ou 
deficiência intelectual na família, conforme heredograma abaixo (Figura 1).



 
A Genética e a Construção de Novos Paradigmas nas Ciências da Vida Capítulo 15 146

Figura 1 - Representação esquemática do heredograma da probanda contemplando três 
gerações.

No teste do pezinho, não foram observadas alterações, ao contrário do teste da 
orelhinha, cujo resultado identificou baixa amplitude auditiva e foi solicitada repetição do 
mesmo. A audiometria comportamental não apresentou alterações.

Os marcos motores de desenvolvimento da probanda não foram registrados no 
período esperado, seu desenvolvimento não correspondia à sua idade cronológica.

Aos quatro meses, começou a sustentar a cabeça e, com cinco meses de vida, fez 
sua primeira internação hospitalar, devido à bronquiolite, durante 23 dias. Nesse período, 
foi observado pela pediatra membros curtos, sendo indicada avaliação ortopédica que não 
identificou anormalidades. 

Entre 9 e 10 meses, começou a sentar sozinha, comportamento normalmente 
observado em torno do 5º mês, onde a criança começa a sentar com apoio e, no 7º mês já 
é capaz de sustentar o tronco permanecendo ereta sem apoiar. Neste período, a paciente 
foi encaminha ao geneticista por suspeita de síndrome Down.

Com 10 meses de vida, pesava 6260kg, com estatura de 60 cm e perímetro cefálico 
de 42cm. Foram evidenciadas dismorfias craniofaciais caracterizadas por fontanela 
anterior, amplas fendas oculares de inclinação inferior, filtrum longo e liso, raiz nasal plana, 
ponte nasal afilada, alas nasais largas, orelhas de baixa implantação com fistula auris à 
direita. Encurtamento rizo-mesomélico e dobras extras de peles nos membros superiores 
e inferiores.

Foram realizados ultrassons do abdômen e do quadril, que não revelaram alterações, 
e o de transfontanela, onde foi possível observar uma leve dilatação dos ventrículos 
laterais. Também não foram encontradas alterações no ecocardiograma, bem como no 
raio-x da coluna.
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Aos 15 meses de vida, a sua idade óssea era equivalente a 3 meses, momento que 
começou a dar os primeiros passos com apoio, andando somente a partir dos 2 anos de idade. 
Atualmente, evolui com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e défi cit importante no 
crescimento pôndero-estatural (<<P2) (Foto 1). Não apresenta desenvolvimento típico da 
linguagem e da fala, discorrendo poucas palavras, sem conseguir juntá-las em frases.

Foto 1 - Características fenotípicas da probanda atualmente com 2 anos 6 meses de vida

O resultado da análise cromossômica da paciente foi 46,XX,del(18)(p11.2), conforme 
a fi gura 2. O cariótipo materno obteve resultado normal (46,XX) e o paterno apresentou 
somente heteromorfi smos citados em padronização de nomenclatura internacional como 
variantes normais (46,XY,14cenh+,15pstk+)(ISCN,2016). 
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Figura 2 – Cariótipo de banda G da paciente apresentando a deleção no cromossomo 18 
indicada pela seta preta.

Fonte: Banco de dados do Departamento de citogenética do Instituto Hermes Pardini

A deleção do braço curto do cromossomo 18, encontrada na nossa paciente, 
acomete genes que desempenham funções importantes, como os genes LAMA1, DLGAP1, 
MTCL1, FAM210A, USP14 e SMCHD1, conforme a figura 3.

Figura 3 – Genes importantes destacados em azul, localizados no braço curto do cromossomo 
18. Idiograma do cromossomo 18, com retângulo vermelho evidenciando a região deletada na 

paciente. Fonte:Adaptado de Decipher (FIRTH, H.V et al. 2009)
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Os genes LAMA1, DLGAP1 e MTCL1 são conhecidos por participarem do 
desenvolvimento do cerebelo, funções ligadas ao sistema nervoso central e na diferenciação 
do segmento inicial axônico das células neuronais (ALDINGER et al., 2014, KIM et al., 
1997).  Desta forma, pressupõe-se que a haploinsuficiência desses genes estaria envolvida 
com as alterações neurológicas observadas na paciente relatada. No banco de dados 
DECIPHER, tais perdas gênicas são classificadas como patogênicas. 

Segundo Wester et al., (2006), a região entre 18p11.1 e 18p11.21 parece ser crítica 
na determinação da deficiência intelectual, visto que alguns pacientes com deleções mais 
distais apresentam desenvolvimento intelectual normal.

As disfunções neuromusculares observadas podem estar relacionadas à perda do 
gene MYOM1 presente na região. Este gene codifica a proteína (Myomesin 1) que é um 
componente estrutural importante de miofibrilas do tecido muscular (GUILHERME et al., 
2014). Um estudo recente de Nasir et al., (2006), pesquisou uma mãe e filho com distonia 
muscular e verificou que ambos apresentavam síndrome 18p-, envolvendo este gene. 

O gene FAM210A  tem um papel crucial na regulação da estrutura, função óssea 
e muscular, sugerindo assim que esse gene esteja contribuindo com baixa estatura e 
disrupção motora observada (TANAKA K.I. et al., 2018). 

Também vale destacar o gene SMCHD1, essencial na inativação do cromossomo 
X, mesmo sem relatos de associação de haploinsuficiência do mesmo com alterações no 
crescimento, outros pacientes com mutação neste gene já foram descritos com fenótipo de 
baixa estatura, anomalias faciais e distrofia muscular (KINJO et al., 2020, XU, L.J. et al., 
2017 & QI HONG M.D. et al., 2019).

O gene USP14 também encontra-se deletado e sua mutação vem sendo associada 
a retardo do crescimento. Estudos em camundongos mostraram que a mutação do gene 
USP14 em homozigose resultou na redução de expressão de proteínas, levando os animais 
a apresentarem déficit de crescimento e alterações graves de comportamento (ANDERSON 
et al., 2005).  Em um estudo realizado por Brenk et al., (2007), quatro pacientes com 
deleções 18p apresentaram deficiência de crescimento pós natal e convulsões, sugerindo 
que alterações na região localizada entre 18p11.3 e 18p11.2 estão relacionadas a este 
fenótipo. Desta forma, a expressão monoalélica de SMCHD1 e USP14 pode estar 
corroborando para o quadro clínico da paciente aqui apresentada.

No quadro 1, estão descritos os principais fenótipos encontrados em pacientes 
relatados anteriormente em bancos de dados que apresentam a síndrome de deleção do 
cromossomo 18p, além da paciente relatada no presente artigo. 
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Quadro 1 – Principais fenótipos associados à síndrome do cromossomo 18p.

A grande variabilidade fenotípica, relacionada à síndrome de deleção do 18p 
difi culta seu diagnóstico, não sendo possível a suspeita da mesma somente através de 
sinais clínicos. A síndrome de deleção de 18p tem como principais achados clínicos atraso 
de desenvolvimento/dismorfi as e baixa estatura, podendo evocar a síndrome de Down, 
como ocorrido na paciente apresentada, bem como a síndrome de Turner.

Sendo assim, o exame citogenético por bandamento G é de suma importância e 
indispensável. Além disso, é essencial no aconselhamento genético, pois modifi ca o cálculo 
de risco de repetição na prole quando há rearranjo equilibrado em um dos progenitores.

4 | CONCLUSÃO
O presente artigo apresentou o caso de uma menina encaminhada ao geneticista por 

suspeita de síndrome de Down, apresentando atraso de desenvolvimento e baixa estatura. 
Após o teste citogenético, foi constatada a deleção de novo do braço curto do cromossomo 
18, caracterizando a Síndrome de Grouchy. 

Considerada uma síndrome rara, a publicação de novos casos auxilia no 
conhecimento de suas características clínicas, ajudando no diagnóstico precoce. Apesar de 
não existir tratamentos específi cos, intervenções reabilitadoras precoces são recomendadas 
para estimular o desenvolvimento das habilidades psicomotoras, proporcionando melhor 
qualidade de vida.

Apoio e Financiamento Instituto Hermes Pardini.
Os autores declaram que não há confl itos de interesse.
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Universidade Federal de Goiás. Coordenador do curso de Especialização em Medicina 
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