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Baixa Estatura por Haploinsuficiência do Gene SHOX:  
do Diagnóstico ao Tratamento

RESUMO

Estudos realizados em pacientes portadores de deleções parciais dos cromos-
somos sexuais permitiram a caracterização do SHOX, gene localizado na região 
pseudoautossômica no braço curto dos cromossomos sexuais, fundamental na 
determinação da altura normal. A perda de uma cópia deste gene na síndrome 
de Turner (ST) explica dois terços da baixa estatura observada nesta síndrome. 
A haploinsuficiência do SHOX é detectada em 77% dos pacientes com discon-
drosteose de Leri-Weill, uma forma comum de displasia esquelética de herança 
autossômica dominante e em 3% das crianças com baixa estatura idiopática 
(BEI), tornando os defeitos neste gene a principal causa monogênica de baixa 
estatura. A medida da altura sentada em relação à altura total (Z da AS/AT 
para idade e sexo) é uma forma simples de identificar a desproporção corpórea 
e, associada ao exame cuidadoso do paciente e de outros membros da família, 
auxilia na seleção de pacientes para o estudo molecular do SHOX. O uso de 
hormônio de crescimento (GH) está bem estabelecido na ST e em razão da 
causa comum da baixa estatura com o de crianças com defeitos isolados do 
SHOX o tratamento destes pacientes com GH é também proposto. Neste artigo 
será revisado os aspectos clínicos, moleculares e terapêuticos da haploinsu-
ficiência do SHOX. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:765-773)

Descritores: Hormônio do crescimento/uso terapêutico; Nanismo/diagnósti-
co; Nanismo/genética; Insuficiência de crescimento; Genes, Homeobox

SUMMARY

Short stature caused by SHOX gene haploinsufficiency: from diagnosis to 
treatment.
Studies involving patients with short stature and partial deletion of sex chro-
mosomes identified SHOX gene in the pseudoautosomal region of the X and Y 
chromosomes. SHOX haploinsufficiency is an important cause of short stature 
in a diversity of clinical conditions. It explains 2/3 of short stature observed in 
Turner syndrome (TS) patients. Heterozygous mutations in SHOX are observed 
in 77% of patients with Leri-Weill dyschondrosteosis, a common dominant in-
herited skeletal dysplasia and in 3% of children with idiopathic short stature, 
indicating that SHOX defects are the most frequent monogenetic cause of short 
stature. The sitting height/height ratio (SH/H) standard deviation score is a sim-
ple way to assess body proportions and together with a careful exam of other 
family members, effectively selected a group of patients that presented a high 
frequency of SHOX mutations. Growth hormone treatment of short stature due 
to TS is well established and considering the common etiology of short stature 
in patients with isolated defects of SHOX gene, this treatment is also proposed 
for these patients. Here, we review clinical, molecular and therapeutic aspects 
of SHOX haploinsufficiency. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:765-773)

Keywords: Growth hormone/pharmacology; Growth hormone/therapeutic use; 
Dwarfism/diagnostic; Dwarfism/genetic; Failure to thrive; Genes homeobox
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INTRODUÇÃO

O crescimento é um marcador sensível do estado de 
saúde da criança, e o desvio em relação ao padrão 

de normalidade pode ser a primeira manifestação de 
grande variedade de doenças. Mesmo após intensa in-
vestigação clínica e laboratorial, muitas crianças com 
baixa estatura não apresentam diagnóstico conclusivo, 
sendo classificadas com baixa estatura idiopática (BEI) 
ou familiar, dependendo dos indícios de causa hereditá-
ria para ela.

Nos últimos anos, vários estudos consolidaram os 
defeitos do gene SHOX como a principal causa mono-
gênica da baixa estatura. Freqüentemente, este diag-
nóstico passa despercebido pelo endocrinologista ou 
pelo pediatra que avalia as crianças com baixa estatura. 
O diagnóstico de defeitos do SHOX permite estabele-
cer a causa da baixa estatura, evitando a realização ex-
cessiva de exames subsidiários. O diagnóstico permite, 
também, estabelecer prognóstico adequado para a altu-
ra final, indicar tratamento com hormônio de cresci-
mento (GH) e oferecer à família aconselhamento 
genético. Nesta revisão serão abordados os aspectos clí-
nicos, moleculares, além de recentes aspectos do diag-
nóstico e tratamento da baixa estatura de crianças com 
defeitos no gene SHOX.

Histórico

Vários estudos contribuíram para a identificação e a 
localização do gene SHOX. Em 1961, Jacobs e cols. 
(1) estudaram um grupo de mulheres com amenorréia 
primária e verificaram que as pacientes com deleção 
do braço curto do cromossomo X eram baixas, en-
quanto mulheres com deleção apenas do braço longo 
desse cromossomo apresentavam estatura normal. Em 
1982, Goldman e cols. (2), analisando aspectos clí-
nicos e alterações citogenéticas em pacientes com  
síndrome de Turner (ST), também encontraram cor-
relação entre as deleções do braço curto do cromosso-
mo X e a baixa estatur. Esses trabalhos iniciais 
indicavam a existência de um gene localizado no bra-
ço curto do cromossomo X com papel importante no 
desenvolvimento somático. Estudos subseqüentes 
permitiram reduzir a região crítica do cromossomo X 
associada à baixa estatura e mostraram a presença de 
uma região homóloga no cromossomo Y (3). Esta re-
gião é conhecida como região pseudoautossômica 1 

(pseudoautosomal region 1 – PAR1) dos cromossomos 
sexuais (Figura 1). Trata-se de uma região de aproxi-
madamente 2,6 Mb que fica na porção distal do braço 
curto desses cromossomos (Xp e Yp). Durante a meio-
se masculina, os cromossomos X e Y pareiam pela re-
gião homóloga na qual foi demonstrada alta taxa de 
recombinação gênica, por meio do mecanismo de 
crossing over (4).

PAR2

Região de
heterocromatina

Região específica
do cromossomo Y

Região específica
do cromossomo X

PAR1

centrômero

SHOX
Xp22.3 e Yp11.3

Figura 1.  Localização das regiões pseudoautossômicas 
(PAR) e do gene SHOX nos cromossomos sexuais.

Em 1997, Rao e cols. (5), por meio de estudos de 
mapeamento de indivíduos com monossomia parcial da 
PAR1, conseguiram restringir a área crítica para a altura 
a um segmento de apenas 170 kb e identificaram nessa 
região um novo gene, que foi denominado SHOX (sta-
ture homeobox containing gene). Além de caracterizar 
este novo gene, os autores também identificaram muta-
ção missense em heterozigose no SHOX como causa da 
BEI em uma criança (5).

Organização, expressão,  
estrutura e função do SHOX

O SHOX ocupa uma região de aproximadamente 40 
kb dentro da PAR1 (Xp22.3 e Yp11.3) e apresenta 7 
éxons (6) (Figura 1). O éxon 1, constituído por 262 
pb, não é traduzido. O éxon 2 possui 708 pb e sua por-
ção 5’ também não é traduzida. Os éxons 3 e 4 pos-
suem 209 pb e 58 pb, respectivamente. O éxon  
5 possui 89 pb e os éxons 6a e 6b são constituídos, 
respectivamente, por 1.166 pb e 625 pb, e possuem 
grande região 3’ não traduzida. Há duas classes de 
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transcritos, o SHOX1 e o SHOX2, gerados a partir de 
duas regiões promotoras diferentes (7). O promotor 
P1 localiza-se a montante do éxon 1 e o promotor P2, 
no éxon 2. Essas regiões geram RNAms distintos que 
diferem apenas quanto ao tamanho da região 5’ não 
traduzida (5’ UTR). O tamanho dessa região é direta-
mente proporcional à eficiência de tradução do RNAm. 
Sendo assim, o transcrito SHOX1, por apresentar uma 
região 5’ UTR maior, é mais traduzido. Além destes 
dois transcritos que diferem na posição 5’ UTR, o spli-
cing alternativo dos éxons 6a e 6b resulta dois transcri-
tos: SHOXa, com 1870 pb, que codifica uma proteína 
com 292 aminoácidos, e SHOXb, com 1349 pb, cuja 
proteína possui 225 aminoácidos (5). Acredita-se que 
o SHOXb atue modulando negativamente a ação do 
SHOXa (8). 

O SHOX é altamente expresso nas células osteogê-
nicas, mas sua expressão também foi descrita nos mús-
culos esquelético e cardíaco e nos fibroblastos da 
medula óssea (9). Durante o período embrionário, sua 
expressão se restringe aos membros e aos arcos faríngeos, 
podendo ser detectada nos osteoblastos de embriões 
humanos a partir do segundo mês de gestação (7). Es-
ses achados sustentam a idéia de que o gene é funda-
mental para o desenvolvimento ósseo.

O SHOX faz parte de uma família de genes conhe-
cidos como homeobox gene relacionados com a regula-
ção do desenvolvimento (5). O domínio homeobox é 
codificado pelos éxons 3 e 4 do SHOX e compreende 
aproximadamente 60 aminoácidos que desempenha a 
função de se ligar a seqüências específicas de DNA, 
atuando como ativador transcricional. Além do homeo-
domínio, um outro domínio de 14 aminoácidos, de-
nominado OAR e localizado na porção C-terminal, é 
essencial para manter o potencial de transativação do 
gene. O transcrito SHOXb, que não apresenta a por-
ção C–terminal inteira, é inativo como fator transcri-
cional (7,8). 

A exata função do SHOX ainda não é conhecida. 
Estudos sugerem que o SHOX atue como repressor da 
diferenciação dos condrócitos, retardando a fusão das 
cartilagens de crescimento (9). A haploinsuficiência do 
SHOX resulta a diferenciação prematura dos condróci-
tos, acelerando a fusão da cartilagem epifisária e resul-
tando a parada prematura do crescimento (9). Também 
é sugerido que o SHOX atue na organização colunar 
das células em proliferação na cartilagem de crescimen-
to (10).

Fenótipos associados a  
alterações do SHOX

Duas cópias funcionantes do SHOX são fundamentais 
para o crescimento normal. Tanto a diminuição (5) 
quanto o aumento (11) no número de cópias funcio-
nantes do SHOX causam alterações significantes do 
crescimento.

Mutações com perda de função do SHOX
A perda de uma das cópias do SHOX, ou seja, sua hemi-
zigose, é responsável por dois terços da baixa estatura 
observada nas pacientes com ST (12), porém a falência 
ovariana e os outros aspectos dismórficos e malforma-
ções observadas em pacientes com ST são causadas pela 
perda de outras regiões do cromossomo sexual. Os pa-
cientes com mutações de ponto ou deleções do SHOX 
ou das regiões que regulam a sua expressão, em hetero-
zigose, apresentam fenótipos que variam da discondros-
teose de Leri-Weill (DLW) à BEI causados pela 
haploinsuficiência deste gene. Já a perda das duas cópias 
do SHOX acarreta displasia esquelética grave, conheci-
da como displasia mesomélica de Langer (13).

Discondrosteose de Leri-Weill (DLW)

A DLW é uma forma freqüente (freqüência estimada 
de 1:2.000 a 1:4.000) de displasia óssea com herança 
autossômica dominante, caracterizada por baixa estatu-
ra desproporcional, encurtamento mesomélico dos 
membros (encurtamento do segmento médio das ex-
tremidades: perna e antebraço), limitação da movimen-
tação nas articulações do cotovelo e do punho e 
deformidade típica do antebraço, denominada defor-
midade de Madelung (pseudoluxação dorsal da porção 
distal da ulna) (Figura 2) (14,15). Na radiografia de 
mãos e punhos para determinação da idade óssea é pos-
sível observar nas crianças com DLW triangularização 
da epífise distal do rádio com fusão precoce da sua por-
ção ulnar (88%), piramidalização do carpo (88%) e 
transparência da borda ulnar do rádio (50%) (16). Tam-
bém pode-se observar a presença do quarto metacarpo 
curto e arqueamento do antebraço com desvio ulnar do 
rádio. A deformidade de Madelung apresenta amplo 
espectro de apresentação clínica, que pode variar den-
tro de uma mesma família com penetrância de 50%, 
sendo geralmente pouco evidente na infância, acen- 
tuando-se na adolescência e tendendo a ser mais grave 
no sexo feminino (17).
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Figura 2.  Deformidade de Madelung. A) encurtamento do 
antebraço com pseudoluxação dorsal da porção distal da 
ulna; B) radiografia de antebraço e punho com desvio ulnar 
do rádio e fusão da borda ulnar do rádio.

Além desses sinais, os pacientes com DLW freqüen-
temente apresentam palato ogival, micrognatia, cúbito 
valgo, geno varo, aspecto de musculatura hipertrófica 
nos membros e tendência a apresentar Z do índice de 
massa muscular (IMC) elevado (18). A desproporção 
corpórea característica da DLW nem sempre é evidente 
ao exame físico, necessitando da medida dos segmentos 
corpóreos para seu reconhecimento.

As medidas úteis para a avaliação das proporções 
corpóreas incluem a altura em pé e sentada, a enverga-
dura, o púbis-chão e o púbis-vértice. No ambulatório, 
tem-se utilizado, por sua maior precisão, a relação da 
altura sentada/altura total avaliada em relação à idade 
cronológica e ao sexo (Z da AS/AT) (19). A altura sen-
tada pode ser obtida utilizando estadiômetro apropria-
do ou adaptando uma caixa removível (com 60 cm de 
altura) a um estadiômetro (Figura 3). A presença de Z 
da AS/ST > +2 indica baixa estatura desproporcional 
por comprometimento do crescimento dos membros. 
Os gráficos normativos para avaliação da relação AS/AT 
podem ser encontrados em www.growthanalyser.org.

A análise desta relação em famílias acompanhadas 
em nosso serviço mostrou média de Z da AS/AT +3,2 
± 0,9 em pacientes com DLW. O Z da AS/AT encon-
trava-se alterado mesmo em pacientes com altura  
dentro da normalidade ou sem a deformidade de Ma-
delung, mas com o mesmo defeito molecular do caso 

index com DLW. A gravidade da baixa estatura pode 
variar consideravelmente mesmo dentro da mesma fa-
mília (Z da altura de –1,2 a –3,6) (17). A altura média 
de pacientes com DLW encontra-se entre 2 a 3 des-
vios-padrão (DP) abaixo da média para idade e sexo 
(12,17,18). A presença de altura dentro da normali-
dade na infância, muitas vezes observada em filhos de 
pacientes afetados, não assegura altura adulta adequa-
da e ausência de DLW posteriormente, pois na puber-
dade estas crianças podem apresentar rápido avanço 
da idade óssea, ocasionando parada precoce do cresci-
mento e resultando altura adulta abaixo da normal 
(14,17).

Dois grupos independentes descreveram famílias 
com DLW com defeitos em heterozigose no SHOX: 
microdeleções da PAR1 compreendendo o SHOX ou 
mutações de ponto neste gene (13,20). Aproximada-
mente, 77% (56% a 100%) dos pacientes com discon-
drosteose apresentam mutações ou deleções do gene 
SHOX (13,15,20,21) (Tabela 1). Novos defeitos mole-
culares, como a deleção de regiões distais ao SHOX e 
que regulam positivamente a sua expressão, foram re-
centemente descritos como causa da DLW em pacien-
tes com o gene SHOX íntegro (28,29).

Figura 3.  Criança sendo medida de pé (A) e sentada (B) 
em estadiômetro. A altura sentada foi obtida utilizando 
estadiômetro e adaptando uma caixa removível de ma-
deira com 60 cm de altura e base de 25 × 30 cm, coloca-
da com o estadiômetro. O paciente deve ser medido 
com a coluna colada ao estadiômetro, mantendo o tron-
co em um ângulo reto em relação às coxas e estas em 
relação às pernas.



Arq Bras Endrocrinol Metab 2008;52/5	 769

Baixa Estatura e SHOX
Jorge et al.

c
o

p
yr

ig
h

t©
 A

BE
&

M
 t

o
d

o
s 

o
s 

d
ire

ito
s 

re
se

rv
a

d
o

s

Defeitos do SHOX em  
pacientes com BEI

Alterações no SHOX também têm sido descritas em in-
divíduos classificados como portadores de BEI. No es-
tudo inicial de Rao e cols. (5), foi descrita uma mutação 
nonsense (R195X) em um de 91 (1,1%) pacientes com 
BEI. Posteriormente, essa mesma mutação foi encon-
trada em um paciente com discondrosteose (20). Os 
estudos subseqüentes demonstraram freqüência de mu-
tações do SHOX de 1,1% a 3,2% em crianças com BEI 
(16,17,27). Dois estudos que avaliaram o SHOX em 
crianças com BEI encontraram freqüência inexplicavel-
mente alta de mutações neste gene (12,5% e 14%) 
(23,24). Porém, um estudo recente, que avaliou o 
SHOX em 1.534 crianças com BEI não selecionadas 
por apresentarem desproporções corpóreas, encontrou 
freqüência de alterações neste gene de 2,2% (18), com-
patível com a maioria dos estudos na literatura (Tabela 1). 
Entretanto, nosso estudo mostrou que a seleção de 
crianças com BEI para o estudo molecular por meio da 

presença de desproporção corpórea (Z da AS/AT > +2) 
aumentou a freqüência de alterações do SHOX de 3,2% 
para 22% (17).

Detecção das alterações do SHOX

O estudo molecular do SHOX visa a identificar deleções e 
mutações de ponto neste gene, permitindo a confirmação 
diagnóstica, orientação genética e diagnóstico precoce em 
crianças de famílias acometidas por DLW ou por BEI. O 
estudo molecular do SHOX está indicado em famílias com 
DLW ou em crianças com BEI com Z da AS/AT > +2.

Há várias metodologias que permitem a detecção de 
alterações do SHOX. Grandes deleções podem ser de-
tectadas por estudos de citogenética tradicional. A análi-
se do cariótipo com bandamento G em cromossomos 
metafásicos, obtidos por meio de cultura de linfócitos, 
permite a visualização de perdas de grandes porções cro-
mossômicas, como as que ocorrem nas monossomias 
parciais ou totais do X, características da ST.

Tabela 1.  Freqüência de alterações do SHOX em pacientes com discondrosteose de Leri-Weill e BEI.

Autor/ano Nº de afetados/nº total estudado Freqüência  
de mutaçõesDeleções Mutações de ponto

Pacientes com baixa estatura idiopática

Rao e cols., 1997 (5) 0/91 1/91 1,1%

Binder, Schwarze e Ranke, 2000 (22) 1/68 0/68 1,5%

Stuppia e cols., 2003 (23) 4/56 3/56 12,5%

Huber e cols., 2006 (24) 8/78 4/78 15%

Jorge e cols., 2007 (17) 0/63 2/63 3,2%

Rappold e cols., 2007 (18) 25/1534 9/1534 2,2%

Pacientes com discondrosteose de Leri-Weill

Belin e cols., 1998 (13) 7/8 1/8 100%

Shears e cols., 1998 (20) 6/7 1/7 100%

Schiller e cols., 2000 (21) 10/18 0/18 56%

Ross e cols., 2001 (15) 4/21 17/21 100%

Grigelioniene e cols., 2001 (25) 16/28 6/28 79%

Falcinelli e cols., 2002 (26) 10/21 3/21 62%

Flanagan e cols., 2002 (27) 9/18 3/18 67%

Binder e cols., 2004 (12) 7/20 7/20 70%

Huber e cols., 2006 (24) 35/62 7/62 68%

Jorge e cols., 2007 (17) 8/9 0/9 89%

Rappold e cols., 2007 (18) 25/55 7/55 58%
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A hibridação in situ com fluorescência (fluorescence 
in situ hybridization – FISH) utiliza sondas específicas 
para o gene de interesse e permite a detecção de micro-
deleções do cromossomo. Essas sondas, complementares 
ao SHOX, são marcadas com fluorocromo e visualizadas 
ao microscópio de fluorescência. Em um indivíduo nor-
mal, que apresenta duas cópias do SHOX, dois sinais  
fluorescentes são detectados, um em cada cromossomo 
sexual. Na presença de deleção de uma das cópias do 
gene, visualiza-se apenas um sinal em cada metáfase (Fi-
gura 4). A técnica de FISH é uma metodologia trabalho-
sa e de alto custo. O FISH não possibilita a detecção de 
mutações de ponto, que levam à troca de aminoácidos, 
nem de pequenas deleções do SHOX. Nestes casos, a 
sonda pode hibridar com o segmento remanescente do 
gene, resultando sinal falso-positivo.

Alterações menores como essas podem ser detecta-
das com a utilização de técnicas de biologia molecular. 
O estudo de microssatélites é capaz de detectar peque-
nas deleções. Essa metodologia utiliza primers marca-
dos com fluorescência para a reação de amplificação por 
PCR e a análise é realizada em um seqüenciador auto-
mático. Ocasionalmente, é necessário o estudo dos 
progenitores, que nem sempre estão disponíveis, para 
diferenciar os indivíduos homozigotos, com dois alelos 
iguais, dos hemizigotos, que apresentam perda de um 
dos alelos (Figura 5). Em alguns casos, o estudo de 
microssatélites não é informativo. Quando, por exem-

plo, o paciente possui apenas um alelo de determinado 
marcador e seus pais apresentam o mesmo alelo. Nesse 
caso, não é possível dizer se o paciente é homozigoto 
para esse marcador, ou se apresenta a deleção de um 
dos alelos. No caso do SHOX, por se tratar de um gene 
relativamente grande, a análise de mais de um marca-
dor é fundamental.

Na ausência de deleção do SHOX está indicado o 
seqüenciamento dos éxons do gene para detecção de mu-
tações. Essa metodologia possibilita a detecção de qual-
quer perda ou troca de nucleotídeo. Apesar de essas 
técnicas disponíveis, alguns indivíduos com DLW não 
apresentam alteração no SHOX. Nestes casos, podem es-
tar presentes mutações em regiões promotoras ou regula-
doras deste gene, assim como mutações intrônicas ou em 
genes ainda não identificados que desempenham papel 
semelhante ao do SHOX no desenvolvimento ósseo.

Tratamento da baixa estatura 
em pacientes com 

haploinsuficiência do SHOX

Tratamento com hrGH
Os pacientes com DLW ou BEI, que mostram haploin-
suficiência do gene SHOX por mutação de ponto ou 
deleção, apresentam baixa estatura de causa semelhante 
à observada nas meninas com ST e, por analogia, pode-

Figura 4.  Análise de citogenética por FISH utilizando sonda específica para o gene SHOX. A) cariótipo 46 XX normal;  
B) cariótipo 46 XX com deleção em heterozigose SHOX.

A B
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se supor que apresentariam, de maneira semelhante, os 
benefícios do uso do hormônio de crescimento recom-
binante humano (hrGH). Um trabalho recente de-
monstrou que os pacientes com haploinsuficiência do 
SHOX mostram resposta de crescimento ao tratamento 
com hrGH semelhante ao de pacientes com ST e com 
ganho significante da altura em relação aos pacientes 
não tratados (30). Os pacientes pré-púberes com ha-
ploinsuficiência do gene SHOX e tratados com hrGH 
na dose de 50 µg/kg/dia (equivalente a 0,15 U/kg/
dia) apresentaram aumento da velocidade de cresci-
mento (VC) (4,8 ± 0,3 cm/ano antes do tratamento, 
8,7 ± 0,3 cm/ano no primeiro ano e 7,3 ± 0,2 cm/ano 
no segundo ano de tratamento), enquanto pacientes 
não tratados mantiveram a VC estável nos dois anos de 
observação (30). Este aumento na VC refletiu em me-

lhora no Z da altura de –3,3 ± 0,2 pré-tratamento para 
–2,1 ± 0,2 após dois anos de tratamento e ganho médio 
de 5,9 cm a mais do que o grupo-controle no mesmo 
período (30). Os pacientes com fenótipo de DLW e 
BEI apresentaram resposta semelhante ao tratamento 
com hrGH (30). Porém, ainda não há dados sobre a 
altura final de crianças com defeitos do SHOX tratadas 
com hrGH.

Bloqueio puberal com  
análogos do GnRH (aGnRH)

Crianças com haploinsuficiência do SHOX mostram 
avanço importante da idade óssea durante a puberdade. 
Assim sendo, foi proposto que o bloqueio da puberda-
de com análogos do GnRH (aGnRH) poderia promo-
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Figura 5.  Heredograma e análise do microssatélite de uma família com deleção do gene SHOX. Os indivíduos com deleção 
do SHOX são representados com símbolos cheios ( ou ). Os números abaixo de cada símbolo representam o Z da altura e 
o tamanho do fragmento referente ao microssatélite de repetição CA localizado no íntron 2 do gene SHOX. À direita, está 
representado o resultado de cada indivíduo do produto de amplificação do microssatélite submetido à eletroforese em  
capilar. Os pacientes afetados apresentam apenas um produto de amplificação (I.1, I.2, II.2 e II.3), enquanto os indivíduos não 
afetados apresentam dois produtos de amplificação do microssatélite (I.3 e II.1), comprovando a monossomia e a dissomia 
do SHOX, respectivamente.
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ver maior ganho de altura (31,32). Adicionalmente, a 
deformidade de Madelung é pouco freqüente em pa-
cientes com ST (3% versus 24% dos pacientes com ha-
ploinsuficiência do SHOX) (18). Acredita-se que a 
ausência da puberdade dos pacientes com ST seja res-
ponsável pela menor incidência da deformidade de Ma-
delung. Dessa forma, alguns pesquisadores sugerem 
que o uso de aGnRH retardando a puberdade poderia 
atenuar ou evitar esta deformidade. Porém, ainda não 
há dados na literatura que comprovem o benefício do 
tratamento com aGnRH associado ao GH em crianças 
com haploinsuficiência do SHOX.
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