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Resumo: Deleções intersticiais na região proximal do braço longo do cromossomo 6 são achados 

raros, com poucos casos descritos na literatura. A gravidade da condição, bem como os sinais e 

sintomas, dependem do tamanho e da localização da deleção e dos genes envolvidos. Esses casos 

são geralmente diagnosticados em crianças ou adultos que apresentam diversos sinais e sintomas, 

como deficiência intelectual, atraso no desenvolvimento, retardo do crescimento, anomalias cardía-

cas e características dismórficas. O diagnóstico em nível pré-natal é ainda mais raro. Apresentamos 

o caso de uma gestante de 29 anos submetida à biópsia de vilosidades coriônicas devido à trans-

lucência nucal acima do percentil 99. A Hibridização Genômica Comparativa em Array revelou uma 

deleção intersticial patogênica do cromossomo 6 em 6q22.31q23.3, envolvendo o gene EYA4. 

Palavras-chave: Cromossomo 6; Hibridização Genômica Comparativa em Array; Biópsia de Vilosi-

dades Coriônicas. 

 

1. Introdução 

Deleções intersticiais em cromossomos são achados raros e, no caso do cromossomo 

6, são classificadas como proximais (6q11q16), mediais (6q15q25) e terminais (6q25qter), 

com base na citogenética convencional [1-2]. Esse tipo de deleção envolve a perda de um 

segmento de material genético em uma região específica do cromossomo, sem perda das 

extremidades. A gravidade da condição, assim como os sinais e sintomas associados, de-

pende do tamanho e da localização da deleção e dos genes envolvidos. Com relação ao 

cromossomo 6, foram descritas deleções intersticiais em diversas regiões do braço longo, 

associadas a fenótipos como deficiência intelectual, atraso no desenvolvimento, retardo 

do crescimento, anomalias cardíacas, características dismórficas e malformações dos 

membros superiores [3-4]. Neste artigo, descrevemos um caso de deleção intersticial no 

braço longo do cromossomo 6 diagnosticado em nível pré-natal, destacando a importância 

do diagnóstico precoce dessas condições. 

2. Relato de Caso 

Uma mulher de 29 anos compareceu ao nosso hospital para realização do ultrassom 

de rotina do primeiro trimestre, que revelou uma translucência nucal acima do percentil 

99 (Figura 1). Após aconselhamento, foi realizada uma biópsia de vilosidades coriônicas 

(CVS) às 12 semanas + 4 dias, sem complicações. A Hibridização Genômica Comparativa 

em Array (aCGH) revelou uma deleção intersticial patogênica do cromossomo 6 em 

6q22.31q23.3, envolvendo o gene EYA4, conforme ilustrado na Figura 2. A ultrassonogra-

fia de acompanhamento após a CVS, realizada às 14 semanas + 3 dias, demonstrou redu-

ção do volume de líquido amniótico, evidências de retrognatismo e crescimento fetal 

abaixo do esperado (Figura 3). Após discussão dos resultados com a equipe médica, 
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incluindo o geneticista, o casal solicitou a interrupção médica da gestação, a qual foi aceita 

pelo comitê de ética. 

 

Figura 1. Ultrassonografia do primeiro trimestre, mostrando uma translucência nucal 

acima do percentil 99. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Resultado da Hibridização Genômica Comparativa em Array (aCGH) deste 

caso. A região afetada (6q22.31q23.3) está destacada em vermelho, incluindo o gene EYA4. 

 

 

 

 

3. Discussão 

O cromossomo 6 é um dos maiores do genoma humano, constituindo cerca de 6% 

dele. Este cromossomo abriga o complexo principal de histocompatibilidade (MHC), uma 

região crucial para o sistema imunológico, desempenhando papéis fundamentais na imu-

nidade, na susceptibilidade a doenças e em vários processos fisiológicos [5]. Embora seja 

um achado raro, diversas deleções intersticiais do braço longo do cromossomo 6 já foram 

identificadas, principalmente em crianças ou adultos que apresentam sinais e sintomas 

variados, como deficiência intelectual, atraso no desenvolvimento, retardo do cresci-

mento, anomalias cardíacas e características dismórficas [6]. 

Em nível pré-natal, esses achados são ainda mais raros, com informações escassas na 

literatura, e as anomalias cromossômicas continuam representando um desafio no acon-

selhamento genético. No caso que descrevemos, a deleção intersticial do cromossomo 6 

diagnosticada durante o rastreamento do primeiro trimestre estava localizada em 

6q22.31q23.3, sendo considerada uma deleção intersticial terminal, com base na citogené-

tica convencional. Os achados descritos neste relato são consistentes com as informações 
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disponíveis na literatura, conforme demonstrado na Tabela 1, principalmente em relação 

à evidência de retrognatismo e à restrição do crescimento fetal. Além disso, a revisão bi-

bliográfica realizada durante o estudo identificou um indivíduo com uma deleção sobre-

ponível, cujo fenótipo incluía atraso no desenvolvimento, craniossinostose e outras ano-

malias menores [7]. 

Figura 3. Ultrassonografia de controle após a CVS. Redução do volume de líquido amnió-

tico e evidência de retrognatismo (seta). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 1. Revisão da literatura sobre deleções em 6q associadas a fenótipos e desfechos 

clínicos. 

Referências 
Pontos de 

Quebra 
Fenótipos Associados Desfecho Clínico 

[1] 6q13q14.2 

Hipertelorismo; Fissuras palpebrais inclinadas para cima; 

Pregas epicânticas bilaterais; Ponte nasal achatada; Lábios fi-

nos; Orelhas de implantação baixa. 

Deficiência intelectual 

e atraso no desenvol-

vimento; Incapaz de 

falar. 

[4] 6q15q16.3 

Glândula pituitária pequena; Anquiloglossia; Palato alto e es-

treito; Dedos afilados devido à obesidade proximal; Refluxo 

vesicoureteral bilateral grau II. 

Doença do refluxo 

gastroesofágico; Ap-

neia do sono; Hipoti-

reoidismo; Obesidade 

mórbida. 

[5] 6q15q21 

Persistência do canal arterial; Defeito do septo atrial; Testa 

larga; Escafocefalia; Ponte nasal larga; Ptose leve bilateral; 

Mãos e pés pequenos; Bloqueio do ramo direito; Malforma-

ção de Arnold-Chiari tipo 1. 

Deficiência intelectual 

e atraso no desenvol-

vimento; Articulação 

deficiente; Marcha 

ampla; Obesidade. 
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[4] 6q16.1q21 

Cisto aracnoide esquerdo; Ventriculomegalia limítrofe; Testa 

proeminente; Sobrancelhas arqueadas e interrompidas; Nari-

nas antevertidas; Ponte nasal achatada; Úvula bífida; Fenda 

palatina submucosa; Má dentição; Filtrum achatado; Mãos e 

pés pequenos; Clinodactilia do quinto dedo; Braquidactilia; 

Pés chatos; Rim esquerdo menor que o direito; Testículo es-

querdo não descido. 

Deficiência intelectual 

profunda e atraso no 

desenvolvimento; Be-

xiga hiperreflexiva; 

Obesidade mórbida. 

[8] 6q16.1q22.32 

Occipital achatado; Hipertelorismo; Fissuras palpebrais incli-

nadas para baixo; Retromicrognatia; Pescoço curto; Ectrodac-

tilia da mão esquerda; Tetralogia de Fallot. 

Hospitalização pro-

longada na Unidade 

de Terapia Intensiva 

Neonatal, com neces-

sidade de cirurgia car-

díaca. Necessidade de 

traqueostomia e gas-

trostomia mesmo após 

a alta. Atraso severo 

no desenvolvimento. 

[4] 6q16.2q16.3 

Corpo caloso fino; Fossa posterior levemente aumentada; 

Orelhas pequenas; Hipoplasia médio-facial; Ponta nasal 

larga; Alae nasi hipoplásicas; Filtrum hipoplásico com lábio 

superior espesso; Pés pequenos; Primeiro dedo do pé incli-

nado para cima. 

Agitação das mãos; 

Hiperreflexia; Clônus 

de tornozelo. 

[4] 6q16.3q22.31 

Desenvolvimento insuficiente do joelho do corpo caloso; Hi-

poplasia do vermis cerebelar; Braquicefalia; Ponta nasal pro-

eminente; Alae nasi espessas; Canto da boca voltado para 

baixo; Frênulo maxilar superior espesso; Filtrum levemente 

curto; Camptodactilia do dedo médio; Unhas hipercôncavas; 

Pés estreitos com dedos desalinhados; Pectus excavatum mí-

nimo; Persistência do canal arterial. 

Processamento visual 

deficiente; Controle 

deficiente da cabeça; 

Infecções recorrentes 

no ouvido; Esvazia-

mento gástrico retar-

dado; Doença do re-

fluxo gastroesofágico; 

Estenose do ducto 

nasolacrimal; Massa 

muscular reduzida. 

[2] 

 

  

6q21q22.1 

Hipoplasia do vermis cerebelar; Exotropia; Hipertelorismo; 

Peitoral escavado, assimetria torácica, escoliose torácica e ro-

tação vertebral; Ausência dos músculos peitoral maior e me-

nor. 

Deficiência intelec-

tual; Atraso no desen-

volvimento. 
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[4] 6q21q22.1 

Agenesia parcial do corpo caloso; Cerebelo pequeno; Cérebro 

geralmente subdesenvolvido; Colobomas bilaterais; Fonta-

nela anterior pequena; Braquicefalia leve; Estreitamento bi-

temporal; Orelhas pequenas, rotacionadas posteriormente, 

em forma de concha com hélix desdobrada; Hipertelorismo; 

Mandíbula pequena; Camptodactilia nas articulações inter-

falângicas proximais; Dupla saída do ventrículo direito; Vál-

vula pulmonar displásica; Atresia pulmonar; Defeitos septais 

ventriculares e atriais grandes; Musculatura torácica redu-

zida; Hidronefrose. 

Deficiência intelectual 

e atraso no desenvol-

vimento. 

[4] 6q22.1 

Hipoplasia do vermis cerebelar; Leucomalácia periventricu-

lar; Corpo caloso espesso; Sobrancelhas levemente arquea-

das; Queixo pontiagudo com covinhas; Múltiplos nevos em 

chama no rosto e costas; Testículos não descidos. 

TDAH. 

[4] 6q21q22.31 

Afundamento bitemporal; Fístulas auriculares bilaterais; So-

brancelhas altamente arqueadas e interrompidas; Pregas ex-

tras nos dedos das mãos e dos pés. 

TDAH severo; Marcha 

atáxica. 

[1] 6q21q22.31 

Atrofia leve do vermis cerebelar; Dois redemoinhos capilares 

(cutis verticis gyrata); Face oval; Testa pequena com linha ca-

pilar frontal baixa; Hélix da orelha esquerda dobrada incom-

pleta; Retrognatia leve; Palato alto e estreito; Pés largos; 

Unhas do 5º dedo do pé hipoplásicas; Peitoral escavado; Es-

coliose; Ginecomastia pronunciada; Articulações hiperexten-

síveis. 

Deficiência intelectual 

e atraso no desenvol-

vimento leve-mode-

rado; Mioclonia reti-

cular de início na 

idade adulta, disme-

tria, marcha em tan-

dem deficiente, tremor 

fino das extremidades 

superiores. 

[4] 6q22.1q22.2 

Corpo caloso espesso; Pregas epicânticas; Fissuras palpebrais 

inclinadas para cima; Almofadas proeminentes nas pontas 

dos dedos; Dedos afilados; Pés chatos; Laxidade do quadril. 

Alta tolerância à dor; 

Hiperfagia; Dificulda-

des fonológicas; Coor-

denação deficiente; 

Equilíbrio precário; 

Caminhada ponta-cal-

canhar; Tremor de 

base. 

[5] 6q22.1q22.33 

Microcefalia; Cabelos escassos no vértice; Testa curta; Face 

oval; Hipotelorismo; Nariz fino e longo; Columela saliente; 

Filtrum curto; Micrognatia; Sindactilia parcial dos dedos 2–3 

dos pés; Pescoço curvado; Hipoplasia renal congênita es-

querda; Útero bífido. 

Deficiência intelectual 

e atraso no desenvol-

vimento leve-mode-

rado. 
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[4] 6q22.2q23.1 

Craniossinostose; Plagiocefalia; Hidrocefalia; Atrofia cere-

bral; Mãos pequenas; Estenose aórtica leve. 

Obesidade; Retardo 

mental. 

[8] 6q22.33 

Atraso motor leve; Anomalias comportamentais; Microcefa-

lia; Doença cardíaca congênita (defeito do seio venoso com 

conexão venosa pulmonar anômala parcial); Fenda labial e 

palatina; Anomalias faciais menores. 

Deficiência intelectual 

e atraso no desenvol-

vimento leve-mode-

rado. 

[4] 6q25.2 

Fontanela anterior larga e cheia; Fissuras palpebrais retas; Es-

tenose do ducto lacrimal; Telecanto; Ponte nasal proemi-

nente; Ponta nasal larga; Narinas antevertidas; Pele redun-

dante na nuca; Hidrocefalia; Defeito do septo ventricular com 

estenose da válvula pulmonar. 

Deficiência intelectual 

profunda e atraso no 

desenvolvimento; 

Perda auditiva senso-

rioneural grave; Infec-

ções recorrentes; Ne-

cessidade de suple-

mentação de oxigênio; 

Insuficiência cardíaca 

congestiva. Faleceu 

aos dois anos de idade 

devido à insuficiência 

respiratória secundá-

ria à hipertensão pul-

monar. 

 

Além disso, a deleção identificada no caso descrito neste relato incluiu o gene EYA4, 

que está associado à perda auditiva hereditária não-sindrômica autossômica dominante e 

à síndrome otofaciocervical, caracterizada por dismorfismos faciais (face longa e estreita, 

palato alto e arqueado, nariz estreito e mandíbula estreita), anomalias auriculares com 

perda auditiva e alterações na cintura escapular [8-9]. 

Durante o aconselhamento genético, o casal foi informado sobre os diversos fenóti-

pos associados à deleção intersticial 6q, conforme descrito na literatura, incluindo a pos-

sibilidade de deficiência intelectual profunda e atraso no desenvolvimento. Com todas as 

informações disponíveis e considerando também a redução do líquido amniótico, que po-

deria levar à atresia pulmonar adicional, o casal optou pela interrupção médica da gesta-

ção.   

4. Conclusão 

As deleções intersticiais em cromossomos são achados raros, apresentando uma am-

pla variedade de sinais e sintomas, dependendo do tamanho e da localização da deleção 

e dos genes envolvidos. Essas deleções são geralmente diagnosticadas em crianças ou 

adultos que manifestam esses sintomas, tornando seu diagnóstico em nível pré-natal 

ainda mais raro. Nossos resultados ampliam o espectro de manifestações das deleções do 

cromossomo 6 conhecidas até o momento e destacam a complexidade do aconselhamento 

genético pré-natal nesses casos. 

Financiamento: Nenhum. 
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