Deficiéncin de Hormonio do Crescimento,
Hipotiveoidismo e Cromossomo 18 em Anel —
Relato de Caso

apresentacdo de caso

RESUMO

Introdugdo: A associagdo de sindrome do cromossomo 18 em anel
com deficiéncia de hormobnio de crescimento (DGH) é muito rara, com
apenas dois relatos na literatura. Relato do caso: Paciente feminina,
negra, 1 ano de idade, encaminhada para investigacdo de crises de
hipoglicemia desde os 6 meses, acompanhadas de crise convulsiva.
Apresentava atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e erro ali-
mentar. Ao exame fisico, crianca desnutrida (escores z peso/idade de
-6,95 e estatura/idade de -5,05), fenda palatina, prega epicdntica e
hipotonia generalizada. O diagnéstico de DGH foi feito em vigéncia de
hipoglicemia e iniciado o tfratamento com somatropina 0,1 U/kg aos 16
meses de idade. A RM do crdnio evidenciou neuro-hipdéfise ectdpica. O
hipotireoidismo foi diagnosticado com 1 ano e 7 meses, sendo adi-
cionada levotiroxina ao tratamento. O caridtipo 46XX r(18) (p11,2 -
q.23), estabeleceu o diagndstico de sindrome do cromossomo 18 em
anel. Estd em uso de GH hd 3 anos, os episddios de hipoglicemia com
crise convulsiva desapareceram mas ndo houve melhora da veloci-
dade de crescimento. Discuss@o: Ndo foram encontrados na literatura
relatos da associacdo de DGH, hipotireoidismo e cromossomo 18 em
anel. Crian¢cas com cromossomo 18 em anel merecem investigacdo
para DGH. A reposicdo com GH ndo melhorou o crescimento da nossa
paciente. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/5:951-956)

Descritores: Deficiéncia de hormdnio de crescimento; DGH; Cromosso-
mo 18; Cromossomo 18 em anel

ABSTRACT

Growth Hormone Deficiency, Hypothyroidism and Ring Chromosome 18
— Case Report.

Introduction: The association of 18-ring chromosome syndrome and
growth hormone deficiency (GHD) is extremely rare, with only two reports
in the literature. Case report: A one year-old, non-white female was
referred due to hypoglycemic seizures. She had developmental delay
and poor nutrition. Her physical examination was significant for a weight
Z score of -6.95, height Z score of -5,05, cleft palate, epicanthic folds and
generalized hypotony. Karyotype was 46XX r(18) (p11.2 - q.23) — 18 ring
chromosome syndrome, the MRI showed an ectopic neurohypophysis.
The diagnosis GHD was made due to low GH levels during spontaneous
severe hypoglycemia at the age of 16 months. She was started on hGH
0.1 U/kg/day. Three months later, TSH deficiency was diagnosed and L-
thyroxin therapy was started. During hGH replacement the hypo-
glycemic events stopped but after 3 years of hGH therapy, she did not
improve growth velocity. Discussion: We were unable to find any report
of GHD and hypothyroidism associated with the 18-ring chromosome
syndrome. Children with 18-ring chromosome should undergo investigo-
tion of GHD. In our child with 18-ring syndrome the hGH therapy did not
improve growth velocity. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/5:951-956)

Keywords: Growth hormone deficiency; GHD; 18 chromosome; 18-ring
chromosome
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INDIVI’DUOS COM CARIOTIPO de cromossomo 18 em
anel sio caracterizados por baixa estatura, obesi-
dade, microcefalia, retardo mental, micropénis ¢ crip-
torquidia nos meninos, pregas epicinticas, micrognatia
e mios pequenas com dedos finos (1). Na literatura
foram referidos 80 casos de cromossomo 18 em anel
(3). A associagio com a deficiéncia de hormédnio do
crescimento (GH) ¢ relatada em 2 casos, sendo um
deles com hipogonadismo hipogonadotréfico associa-
do (1,2). Dois outros casos apresentam disfun¢io neu-
rossecretéria de GH, sendo um com diabetes mellitus
tipo 1 (3,4). Descrevemos um caso de deficiéncia de
GH e hipotireoidismo secundirio em uma menina
com cromossomo 18 em anel, assim como sua respos-
ta ao tratamento com GH. Os resumos dos casos
descritos e o atual podem ser vistos na tabela 1.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, 1 ano de idade, cor negra. Nasci-
da de parto cesirco prematuro com 35 semanas ¢ 5
dias, devido a ocorréncia de doenga hipertensiva
especifica da gesta¢do. Peso de 2.420 g, comprimen-
to de 47 cm, perimetro cefilico de 33 cm, adequado
para a idade gestacional, Apgar 7 /8. Apds o nasci-
mento, permaneceu internada por 32 dias. Recebeu
oxigenoterapia por 6 dias através de hood e apresen-
tou sepse por Staphilococcus anrens. A partir dos 6
meses de idade comegou a apresentar crises convulsi-
vas, com freqiiente procura aos servigos de emergén-
cia, onde era feito o diagnoéstico de hipoglicemia.
Com 1 ano foi encaminhada ao Servigco de
Endocrinologia do IPPMG, pelos episdédios de
hipoglicemia, por ser pequena e apresentar baixo
peso. Nao fazia uso de medica¢des. Cartio vacinal
em dia. Teste do pezinho normal: negativo para
hipotireoidismo e fenilcetontria. Apresentava atraso
importante do desenvolvimento neuropsicomotor:
seguia com o olhar, sustentou o pesco¢o com 6
meses, ndo sentava, nem falava palavra alguma. Foi
desmamada aos 2 meses ¢ sua alimentagio consistia
de uma dieta hipoprotéica a base de carboidratos.
Nega consangiiinidade ou caso parecido na familia.

Ao exame fisico encontramos peso de 4.720 g
(escore z peso/idade de -6,95), comprimento de 60
cm (escore z da estatura/idade de -5,05) ¢ perimetro
cefilico de 39,5 cm (< p3); ficies sindroémica, com
fenda palatina, implantagio mais baixa das orelhas,
estrabismo, e prega epicanto; ausculta cardfaca com
sopro sistolico em foco mitral 2+/6+, ausculta pul-
monar com estertores crepitantes em base de
hemitérax esquerdo, palpa¢ao abdominal sem anor-
malidades e hipotonia generalizada (figuras 1 e 2).
Foi realizada extensa investiga¢io juntamente com
outras especialidades, que evidenciou iniimeras mal-
formagoes: pela Pneumologia foram diagnosticados
enfisema lobar congénito a esquerda ¢ anomalia
estrutural de broénquio do lobo superior direito
através de tomografia e radiografia de térax; pela
Gastroenterologia foram diagnosticados refluxo gas-
tro-esofagico leve e distirbio da degluti¢iao através
de seriografia; pela Cardiologia foi diagnosticado
prolapso de valvula mitral sem repercussoes
hemodinimicas, através de ecocardiograma. Apre-
sentava tomografia de crinio ¢ eletroencefalograma
normais. Investiga¢do para erros inatos do metabo-
lismo incluindo defeitos de oxidagdo de dcidos gra-
xos, galactosemia, glicogenoses, altera¢des do me-
tabolismo dos aminodcidos e intoleridncia hereditdria
a frutose negativa. Doengas cronicas que justificas-
sem o quadro de failure to thrive foram descartadas,
apresentava anemia carencial (Hb 10,7 g/dl). Em
estudo de imagem por Ressonancia Nuclear Magné-
tica encontramos neuro-hipéfise ectépica. Foi solici-
tado um cariétipo, o estudo citogenético foi feito
com leucocitos de sangue periférico e mostrou 46XX
r(18) (pl1,2 — q.23) — cromossomo 18 em anel
(figura 3). A crianga foi entdo internada para investi-
gag¢do, submetida a jejum prolongado ¢, em vigéncia
de hipoglicemia clinica (glicemia de 25 mg/dl),
foram dosados GH, cortisol, T4 livre ¢ insulina, e os
valores encontrados estio demonstrados na tabela 2.
As dosagens de IGF-1 e de IGFBP-3 foram feitas
concomitantemente e também se encontram na
tabela 2. Nao observamos, portanto, resposta do GH
ao estimulo hipoglicémico (GH= 0,75 mg/ml com
glicemia de 25 mg/dl). Foi feito entio o diagndsti-

Tabela 1. Resumo dos casos descritos na literatura de cromossomo 18 em anel e deficiéncia de GH.

Deficiéncia de GH

Disf. neurossecretéria de GH

Outras deficiéncias

Abusrewill e cols. (1) SIM
Meloni e cols. (2) SIM
Aritaki e cols. (3) NAO
Yasuda e cols. (4) NAO
Caso IPPMG SIM

NAO Deficiéncia de GnRH
NAO —

SIM —

SIM Diabetes tipol
NAO Deficiéncia de TSH
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Figura 1. Paciente aos 3 anos.

Figura 3. Cariétipo 46XX r(18) (p11,2 - g.23) — cromossomo 18 em anel.

co de deficiéncia de GH e iniciado imediatamente o
tratamento com somatropina 0,1 U/kg aos 16 meses
de idade. Os episédios de hipoglicemia com crise
convulsiva desapareceram com a medica¢io logo no
primeiro més de tratamento. Trés meses ap6s foram
dosados TSH e T4 livre, cujos valores encontrados
foram 6,1 mUI/dL (normal 0,3 a 5,5 mUI/dL) e
0,5pg/dL (normal 0,7 a 2pg/dL) respectivamente,
sendo diagnosticado hipotireoidismo e adicionada
levotiroxina na dose de 4,5 mcg/Kg/dia ao trata-
mento. A paciente estd em uso de GH hd 3 anos.

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 5 Outubro 2006

Durante os primeiros 15 meses de tratamento, ocor-
reram periodos de descontinuidade da medicagio
(que ndo ultrapassaram 27 dias). Durante tais perio-
dos, a crianga reapresentou hipoglicemias com crises
convulsivas (4 epis6dios). Nio foi observada uma
boa resposta em relagido ao crescimento com o trata-
mento, no que se refere ao crescimento: a velocidade
de crescimento no 1° ano foi de 9,4 cm/ano; 2° ano
6,3 cm/ano e 5,6 cm/ano no 3° ano (figuras 4 e 5).
A paciente atualmente se encontra com um escore de
-4,3 para estatura.
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Tabela 2 - Dosagens hormonais em vigéncia de hipogli-

cemia*,

GH (mg/ml)
Cortisol (mcg/dl)
T4 livre (ug/dL)
Insulina (omol/l)
IGF-1 (hg/ml)

3,05

0,75 (VR: > 10)
19,2

(VR: > 10)
(VR: 0,7 a 2)
(VR: 5a 25)

(VR: 10 a 130)
(VR: 2,47 a 10)

IGFBP-3 (mg/dl)
* Glicemia de 25 mg/dl
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Figura 4. Grafico de crescimento, estatura para idade até
36 meses.

Observamos que ndo houve melhora do crescimento apds
0 uso do GH nem apds a introducdo da levotiroxina.

DISCUSSAO

Criangas com baixa estatura ¢ velocidade de cresci-
mento ndo condizente com a sua faixa etaria sio fre-
qlientemente submetidas a extensa investiga¢io, onde
doengas sistémicas ¢ enddcrinas sio lembradas. Uma
exce¢do ocorre em criangas com sindromes genéticas
associadas a retardo mental. Padrio de crescimento
anormal é uma caracteristica comum encontrada em
muitas sindromes genéticas cujo mecanismo nio ¢
claramente elucidado. Historicamente a baixa estatura
dessas criangas ¢ considerada como multifatorial, rela-
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Figura 5. Grafico de crescimento estatura para idade até 4
anos.

cionada aos efeitos celulares intrinsecos de anomalias
genéticas ¢ crescimento intrauterino retardado (5,6).
E provével que o crescimento deficiente nas sindromes
genéticas seja um produto final dos fatores acima com
produc¢io diminuida e¢/ou resposta tissular diminuida
a acio GH ou da IGF-I (5-7). Na medida em que o
conhecimento avanga observamos que 0 mecanismo
que leva a baixa estatura ¢ Unico para cada situagdo
clinica, jd havendo indicagoes formais do uso terapéu-
tico do GH, com bons resultados, em sindromes ge-
néticas (Turner ¢ Prader-Willi), para os pequenos para
idade gestacional (PIG) e para doengas cronicas como
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a insuficiéncia renal (8). Embora noutras sindromes,
como a Sindrome de Down, ¢ em certas doengas
cronicas ndo se consegue mostrar beneficio com o uso
de GH (7,9,10). O relato prévio de deficiéncia de GH
na sindrome do cromossomo 18 (1,2) em anel nos
impde a investigagdo deste eixo nessas criangas, assim
como reforga a importincia da mesma investiga¢io em
todas as criangas com outras sindromes genéticas com
baixa estatura (5,0).

De acordo com a literatura, a freqiiéncia com
que ocorrem hipoglicemias (com ou sem crise convul-
siva) em deficiéncias hormonais, sejam isoladas ou
combinadas, alcan¢a 11 2 27% (11).

Os defeitos de linha média, diagnosticados ao
exame fisico como a fenda palatina, refor¢cam o nosso
grau de suspei¢do quanto a presenga de defeitos hi-
pofisarios em lactentes com hipoglicemia, como ocor-
reu no presente caso, assim como a presen¢a de neuro-
hipofise ectdpica a ressonéncia ¢ altamente sugestiva
da possibilidade de coexisténcia de deficiéncias das tro-
finas hipofisarias (12). Nos casos relatados anterior-
mente (1-4), os exames de imagem de crinio eram
normais.

O tratamento com GH promoveu o desapare-
cimento das crises convulsivas, mas nio melhorou o
crescimento de nossa paciente, que mantém baixa
velocidade de crescimento para a faixa etdria pro-
vavelmente pelas caracteristicas multifatoriais do
crescimento nesses pacientes com sindromes, di-
ferindo do relatado nos outros casos, que apresen-
taram boa resposta ao tratamento (1,2). Devemos,
portanto, ressaltar que aqueles pacientes apresen-
tavam outras caracteristicas clinicas, o que pode justi-
ficar tal diferenga. Nossa paciente é extremamente
desnutrida (diferindo da descri¢ao da sindrome que
inclui criangas obesas), proveniente de familia de
baixo padrio soécio-cultural, sofreu com doenga
materna durante a gesta¢ido (hipertensio), nasceu
prematuramente ¢ sofreu leve asfixia perinatal. O
agravo da desnutri¢io provavelmente dificulta a ge-
ragio dos fatores de crescimento IGF-1 ¢ IGFBP-3
(13). Esses fatores nio podem ser desconsiderados
quanto a ndo resposta ao GH, apesar de serem relata-
dos os beneficios com o uso de GH em criangas com
auséncia de recuperagio pés-natal do crescimento
(8). Abusrewill e cols. (1) observaram um incremen-
to na velocidade de crescimento de 6 cm (de 4,8 para
10,8 ¢m/ano) no 1° ano de uso do hormoénio de
crescimento, cujo inicio ocorreu aos 12 anos de idade
cronoldgica, em uma crianga com hipogonadismo
hipogonadotroéfico associado, e obesa. Meloni e cols.
(2) relatam um aumento de velocidade de crescimen-

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 5 Outubro 2006

to de 6,0 para 11,0 cm/ano também somente
durante o 1° ano de tratamento com GH, iniciado
aos 3 anos de idade cronolégica. A introdugio de le-
votiroxina para tratamento do hipotireoidismo nio
alterou a velocidade de crescimento de nossa
paciente. Mesmo em criangas com fungio tireoidiana
normal é recomendado, apds a introdu¢ao do trata-
mento com GH, a avalia¢io da func¢io tireoidiana,
pois tém sido descritos casos de hipotireoidismo apos
o inicio do GH (14). Esse fato ocorreu com nossa
paciente, e a introdu¢io da levotiroxina nio con-
tribuiu para melhorar seu crescimento. Nossa
paciente nido apresentava deficiéncia do eixo adreno-
corticotréfico, o que também nado foi relatado nos
casos anteriores. Quanto ao eixo gonadotroéfico, em
face da idade da crianga este ainda ndo tem condi¢des
de ser avaliado.
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