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Resumo Gráfico

Resumo

As alterações cromossômicas estruturais no cromossomo 14 são incomuns e podem levar a um espectro variado de 
manifestações clínicas, incluindo hipotonia, atraso no desenvolvimento psicomotor, déficits cognitivos e dismorfismos 
faciais. O fenótipo específico é influenciado pela localização, extensão e pontos de interrupção da deleção. Este relato de 
caso tem como objetivo detalhar o fenótipo e genótipo de uma pré-escolar com deleção 14q24.1, além de documentar 
a resposta ao tratamento com hormônio do crescimento recombinante humano (rhGH). A paciente, uma prematura 
nascida com medidas adequadas para a idade gestacional e filha de pais não consanguíneos, apresentou desconforto 
respiratório e dificuldades de deglutição no período neonatal, necessitando de gastrostomia até o primeiro ano de vida. 
Entre o nascimento e os dois anos e seis meses, ela apresentou uma redução da velocidade de crescimento e baixa 
estatura desproporcional. Foram observados também inclinação palpebral superior bilateral, baixa inserção das orelhas, 
fissura palatina posterior, dentição irregular, micrognatia, retrognatia, escoliose, encurtamento do fêmur direito com 
marcha antálgica, agenesia do rim esquerdo e posicionamento pélvico do rim direito. Além disso, a paciente exibiu atraso 
no desenvolvimento neuropsicomotor. A análise genética revelou uma deleção no braço longo do cromossomo 14 de 
aproximadamente 231 Kb. Com o tratamento com rhGH, observou-se melhora na taxa de crescimento e na estatura final. 
A evolução clínica do caso indica que a administração de rhGH, associada ao acompanhamento clínico rigoroso e ao 
tratamento das comorbidades, pode contribuir para a melhoria dos parâmetros antropométricos.
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A deleção cromossômica representa uma 
alteração estrutural que resulta na perda de 
material genético, ocorrendo devido a uma 
quebra numa região específica do cromosso-
mo. Isso leva à perda de genes e à consequen-
te manifestação de uma série de característi-
cas fenotípicas distintas1. 

As deleções no cromossomo 14 são raras, 
e o fenótipo que se apresenta é determinado 
pela localização, tamanho e ponto específico 
da deleção. Com frequência, essas caracterís-
ticas incluem hipotonia, atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomotor, déficit de crescimen-
to e dismorfismos faciais, o que pode afetar 
significativamente a qualidade de vida dos pa-
cientes2.

A confirmação diagnóstica de uma deleção 
do cromossomo 14 é alcançada através de 
estudos moleculares avançados, tais como o 
SNP-array (Single Nucleotide Polymorphism ar-
ray),  que permite a detecção de ganhos e per-
das de material genético com uma resolução 
muito maior do que a oferecida pela análise 
convencional de cariótipos cromossômicos3.

O prognóstico dos indivíduos com deleção 

do cromossomo 14 é moldado pela idade no 
momento do diagnóstico e pela gravidade do 
quadro clínico, sendo também influenciado 
pelo início precoce de intervenções para as 
comorbidades associadas, o que exige uma es-
tratégia de tratamento multidisciplinar4.

Nos casos em que há déficit de crescimen-
to, a terapêutica com somatropina, ou hor-
mônio de crescimento recombinante humano 
(rhGH), visa normalizar a taxa de crescimen-
to, permitindo que se alcance uma estatu-
ra proporcional à idade e sexo do paciente, 
respeitando seu potencial genético. O rhGH 
estimula a síntese de IGF-1 (insulin-like growth 
factor 1), promovendo a proliferação de pré-
-condrócitos, hipertrofia dos osteoblastos e 
remodelação óssea. Adicionalmente, este tra-
tamento exerce efeitos metabólicos benéficos, 
tais como a diminuição da gordura corporal e 
o incremento da massa magra5.

Portanto, este relato de caso tem o propó-
sito de descrever o fenótipo e o genótipo de 
uma criança em idade pré-escolar com dele-
ção 14q24.1, assim como registrar a sua res-
posta ao tratamento com rhGH.
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INTRODUÇÃO

Segundo a história clínica, uma pré-escolar 
do sexo feminino, procedente da cidade de 
São Paulo – Brasil, nasceu prematuramente 
com 32 semanas de gestação e apresentava 
medidas adequadas para a idade gestacional: 
peso de 1.560g, comprimento de 41cm e perí-
metro cefálico de 33cm. No período neonatal, 
enfrentou desconforto respiratório, o que re-
sultou em uma internação prolongada na uni-
dade de terapia intensiva por 57 dias. Devido 
a uma hipotonia generalizada e alterações na 
deglutição, houve a necessidade de realização 
de gastrostomia. Esta intervenção foi mantida 
até a idade de um ano, quando então foi pos-
sível a transição para alimentação plena por 
via oral.

Em relação à história familiar, os pais não 
apresentam consanguinidade e ambos pos-

suem menos de 40 anos; a paciente é filha 
única. Não foram reportados casos de malfor-
mações congênitas, síndromes genéticas ou 
câncer na família. 

Desde o nascimento até os dois anos e seis 
meses, evoluiu com redução da velocidade de 
crescimento, baixa estatura desproporcionada 
(escore Z de estatura -4,28 desvios-padrão) e 
índice de massa corporal dentro da faixa de 
normalidade (escore Z 0,85 desvios-padrão). 
Aos dois anos e seis meses, no exame físico, 
foram observados  inclinação palpebral supe-
rior bilateral, baixa implantação de orelhas, 
fissura palatina posterior, dentes irregulares, 
micrognatia e retrognatia, escoliose e encur-
tamento do fêmur direito - Figura 1. Apesar 
dos dismorfismos, a paciente não apresentava 
microcefalia. Não apresentava alterações no 
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exame cardiorrespiratório e no exame abdomi-
nal, não tinha massas ou visceromegalias pal-
páveis. Devido ao encurtamento de membros 
inferiores, apresentava marcha antálgica sem 
outras alterações articulares. Além disso, a pa-
ciente apresentou telarca precoce isolada des-
de 6 meses (estadiamento de Tanner M3P1) 
com regressão progressiva do tamanho das 
mamas e tinha genitália típica feminina. 

Quanto ao desenvolvimento neuropsi-
comotor, a paciente exibe uma alteração na 
marcha; contudo, não apresenta alterações de 
linguagem. No entanto, foi observado um dé-
ficit de aprendizagem que se manifestou no 
ambiente escolar.

Embora os níveis basais de IGF1 (Insulin-like 
growth factor 1) e IGFBP3 (Insulin-like growth 
factor binding protein 3) estivessem adequa-
dos para a idade e sexo, o teste de estímulo 
do hormônio de crescimento com clonidina 
foi responsivo, enquanto o teste com glucagon 
não foi. Adicionalmente, verificou-se deficiên-
cia de vitamina D, posteriormente corrigida 
com suplementação de colecalciferol.

Nas radiografias simples, observou-se a pre-
sença de coxas varas e acetábulos levemen-
te rasos, bem como a acentuação da lordose 
fisiológica, escoliose lombar e uma curvatura 
medial do fêmur - Figura 2. Além disso, a radio-
grafia de idade óssea da paciente estava com-

patível com sua idade cronológica. Na ultras-
sonografia de abdome e pelve, identificou-se a 
presença de um rim direito em posição pélvica 
e a agenesia do rim esquerdo.

No exame de SNP-Array através de amos-
tra de sangue periferico, foi identificada uma 
deleção patogênica de aproximadamen-
te 231 Kb no cromossomo 14 (arr[hg19] 
14q24.1(68,264,139-68,495,136)x1), confir-
mando o diagnóstico da paciente. Ressalta-se 
que o cariótipo dos pais foi normal.

Considerando-se a baixa taxa de crescimen-
to e a estatura significativamente reduzida da 
paciente, bem como a não responsividade ao 
teste de estímulo de GH com glucagon, ini-
ciou-se o tratamento com rhGH para potencia-
lizar o crescimento e otimizar a estatura final. 
O tratamento começou aos seis anos e oito 
meses, com a dose máxima diária recomenda-
da de 0,15 UI/kg/dia. Durante o acompanha-
mento, não se observaram efeitos colaterais 
ou complicações clínicas relacionadas à tera-
pia. Após um ano e três meses de tratamento 
contínuo, houve uma resposta estatural satis-
fatória, com aumento de 0,47 desvios-padrão. 
Durante esse período, não foram detectados 
sinais de avanço puberal. Até o momento, a 
paciente recebeu cuidados das especialidades 
de endocrinologia pediátrica, genética médi-
ca, nefrologia pediátrica e urologia pediátrica.

Figura 1 - A: encurtamento de fêmur direito, B: escoliose leve e escápulas aladas; C: sobrancelhas arqueadas, 
nariz bulboso, micrognatia e retrognatia e dentes irregulares.
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DISCUSSÃO

Figura 2 - A e B: coxas varas, acetábulos discretamente rasos; C: assimetria de membros inferiores com 
encurtamento e curvatura medial do fêmur direito. D: escoliose leve em coluna lombar.

A deleção do cromossomo 14 é uma con-
dição extremamente heterogênea, e este re-
lato de caso ilustra o fenótipo associado à 
localização, tamanho e ponto onde ocorre a 
deleção. Essas deleções no cromossomo 14 
são raras e frequentemente estão associa-
das a características como microcefalia, face 
alongada, hipotonia muscular e retardo do 
crescimento pós-natal. A maioria dos relatos 
de caso prévios está associada a regiões ter-
minais do cromossomo 146-8.

Portanto, a combinação de características 
dismórficas faciais, baixa estatura despropor-
cional com assimetria de membros e escoliose, 
além de agenesia renal esquerda, pode estar 
associada à localização da deleção na região 
14q24.1 encontrada na paciente descrita2,9.

Dentre as diversas manifestações clínicas, 
a paciente apresentava baixa estatura grave 
(escore Z de estatura -4,28). Devido ao dé-
ficit de crescimento importante e à baixa ve-
locidade de crescimento, foi iniciado o trata-
mento com rhGH na dose de 0,15 UI/kg/dia, 
com uso regular e boa aderência da pacien-
te. Após 15 meses de tratamento, a paciente 

apresentava um escore de estatura equivalen-
te a -3,81, evidenciando um ganho de 0,47 
desvios-padrão na estatura, sem evolução pu-
beral associada.

Apesar da resposta satisfatória ao uso da 
medicação na paciente afetada pela deleção 
do cromossomo 14, seu mecanismo de ação 
ainda precisa ser elucidado. O rhGH liga-
-se ao receptor de hormônio de crescimen-
to após administração subcutânea, ativando 
a via de sinalização JAK-STAT (Janus kinase/
signal transducers and activators of transcrip-
tion), e promovendo a síntese e liberação 
do IGF-1 no fígado e outros tecidos. O IGF-1 
estimula as células cartilaginosas nas placas 
de crescimento, aumentando a proliferação 
e maturação celular, o que resulta no cresci-
mento linear dos ossos longos e no aumento 
da estatura. Portanto, o ganho estatural ob-
servado na paciente pode indicar uma defici-
ência parcial ou resistência ao hormônio de 
crescimento, que foi possivelmente superada 
com o tratamento, dado que ela apresentava 
níveis basais de IGF1 e IGFBP3 adequados 
para sua idade e sexo e um teste de estímulo 
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do hormônio de crescimento com clonidina 
responsivo10,11.

Além disso, é crucial monitorar cuidadosa-
mente o tratamento com rhGH para avaliar 
os efeitos a longo prazo e possíveis reações 
adversas. Foram relatadas associações entre 
polimorfismos no locus 14q24.1 e um aumen-
to no risco de câncer de mama, bem como 
um caso de deleção cromossômica em 14q 
relacionado à leucemia linfoblástica aguda. 
No entanto, o uso de rhGH não mostrou um 
aumento significativo no risco de desenvolver 
novas neoplasias ou na recidiva de condições 
oncológicas preexistentes, especialmente em 
pacientes com deficiência isolada de GH e 
baixa estatura idiopática. A morbimortalidade 
parece estar mais relacionada à patologia de 

base dos pacientes tratados do que ao uso 
de rhGH. Contudo, são necessários estudos 
adicionais para reforçar as evidências sobre 
os benefícios e a segurança do uso prolonga-
do de rhGH em indivíduos com deleção do 
cromossomo 145,12-15.

Portanto, a abordagem interdisciplinar, 
envolvendo especialistas em endocrinolo-
gia pediátrica, genética médica, nefrologia 
pediátrica e urologia pediátrica, é essencial 
para assegurar um manejo clínico eficaz de 
pacientes com deleção do cromossomo 14. 
Essa estratégia de cuidados permite a identifi-
cação precoce de complicações e o ajuste do 
tratamento conforme necessário, contribuin-
do para a melhoria da qualidade de vida dos 
pacientes.

CONCLUSÃO

A deleção no cromossomo 14 pode resultar 
em um fenótipo heterogêneo, incluindo altera-
ções esqueléticas que impactam o ganho de es-
tatura dos pacientes. Um acompanhamento re-

gular e multidisciplinar, aliado ao uso de rhGH, 
demonstrou ser benéfico para a velocidade de 
crescimento, contribuindo assim para a melho-
ria da qualidade de vida desses indivíduos.
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