Baixa Estatura por Haploinsuficiéncia do Gene SHOX:
do Diagnéstico ao Tratamento

RESUMO

Estudos realizados em pacientes portadores de dele¢bes parciais dos cromos-
somos sexuais permitiram a caracterizagdo do SHOX, gene localizado na regido
pseudoautossdmica no brago curto dos cromossomos sexuais, fundamental na
determinacao da altura normal. A perda de uma copia deste gene na sindrome
de Turner (ST) explica dois tercos da baixa estatura observada nesta sindrome.
A haploinsuficiéncia do SHOX é detectada em 77% dos pacientes com discon-
drosteose de Leri-Weill, uma forma comum de displasia esquelética de heranca
autossOmica dominante e em 3% das criangas com baixa estatura idiopatica
(BEI), tornando os defeitos neste gene a principal causa monogénica de baixa
estatura. A medida da altura sentada em relacdo a altura total (Z da AS/AT
para idade e sexo) € uma forma simples de identificar a desproporgao corpérea
e, associada ao exame cuidadoso do paciente e de outros membros da familia,
auxilia na selecdo de pacientes para o estudo molecular do SHOX. O uso de
hormoénio de crescimento (GH) estd bem estabelecido na ST e em razado da
causa comum da baixa estatura com o de criancas com defeitos isolados do
SHOX o tratamento destes pacientes com GH é também proposto. Neste artigo
serd revisado os aspectos clinicos, moleculares e terapéuticos da haploinsu-
ficiéncia do SHOX. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/5:765-773)

Descritores: Horménio do crescimento/uso terapéutico; Nanismo/diagnosti-
co; Nanismo/genética; Insuficiéncia 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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INTRODUCAO

O CRESCIMENTO £ UM marcador sensivel do estado de
satde da crianga, e o desvio em relagdo ao padrio
de normalidade pode ser a primeira manifestagao de
grande variedade de doengas. Mesmo ap0s intensa in-
vestigagdo clinica e laboratorial, muitas criangas com
baixa estatura ndo apresentam diagndstico conclusivo,
sendo classificadas com baixa estatura idiopdtica (BEI)
ou familiar, dependendo dos indicios de causa hereditd-
ria para ela.

Nos ultimos anos, varios estudos consolidaram os
defeitos do gene SHOX como a principal causa mono-
génica da baixa estatura. Freqiientemente, este diag-
nostico passa despercebido pelo endocrinologista ou
pelo pediatra que avalia as criangas com baixa estatura.
O diagnéstico de defeitos do SHOX permite estabele-
cer a causa da baixa estatura, evitando a realiza¢do ex-
cessiva de exames subsididrios. O diagnoéstico permite,
também, estabelecer progndstico adequado para a altu-
ra final, indicar tratamento com hormoénio de cresci-
mento (GH) e oferecer a familia aconselhamento
genético. Nesta revisio serdo abordados os aspectos cli-
nicos, moleculares, além de recentes aspectos do diag-
nostico e tratamento da baixa estatura de criangas com
defeitos no gene SHOX.

HISTORICO

Virios estudos contribuiram para a identificagdo ¢ a
localizagao do gene SHOX. Em 1961, Jacobs e cols.
(1) estudaram um grupo de mulheres com amenorréia
primdria ¢ verificaram que as pacientes com delecdo
do braco curto do cromossomo X eram baixas, en-
quanto mulheres com dele¢do apenas do brago longo
desse cromossomo apresentavam estatura normal. Em
1982, Goldman e cols. (2), analisando aspectos cli-
nicos ¢ alteragdes citogenéticas em pacientes com
sindrome de Turner (ST), também encontraram cor-
relagdo entre as dele¢des do brago curto do cromosso-
mo X e a baixa estatur. Esses trabalhos iniciais
indicavam a existéncia de um gene localizado no bra-
¢o curto do cromossomo X com papel importante no
desenvolvimento somdtico. Estudos subseqiientes
permitiram reduzir a regiao critica do cromossomo X
associada a baixa estatura ¢ mostraram a presenga de
uma regido homéloga no cromossomo Y (3). Esta re-
gido ¢ conhecida como regiio pseudoautossoOmica 1
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(psendoautosomal region 1 — PARL) dos cromossomos
sexuais (Figura 1). Trata-se de uma regido de aproxi-
madamente 2,6 Mb que fica na porgio distal do braco
curto desses cromossomos (Xp e Yp). Durante a meio-
se masculina, os cromossomos X e Y pareiam pela re-
gido homologa na qual foi demonstrada alta taxa de
recombina¢do génica, por meio do mecanismo de
crossing over (4).

SHOX
Xp22.3 e Yp11.3

|<L PAR1 ——

Z_J

Regido especifica N
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Figura 1. Localizagdo das regides pseudoautossdmicas
(PAR) e do gene SHOX Nnos Cromossomos sexuais.

Em 1997, Rao ¢ cols. (5), por meio de estudos de
mapeamento de individuos com monossomia parcial da
PARI, conseguiram restringir a drea critica para a altura
a um segmento de apenas 170 kb e identificaram nessa
regido um novo gene, que foi denominado SHOX (sta-
ture homeobox containing gene). Além de caracterizar
este novo gene, os autores também identificaram muta-
¢do muissense em heterozigose no SHOX como causa da
BEI em uma crianga (5).

ORGANIZAGAO, EXPRESSAO,
ESTRUTURA E FUNCAO DO SHOX

O SHOX ocupa uma regido de aproximadamente 40
kb dentro da PAR1 (Xp22.3 e Ypl1.3) e apresenta 7
éxons (0) (Figura 1). O éxon 1, constituido por 262
pb, nio ¢ traduzido. O éxon 2 possui 708 pb e sua por-
¢do 5’ também ndo ¢ traduzida. Os éxons 3 ¢ 4 pos-
suem 209 pb e 58 pb, respectivamente. O éxon
5 possui 89 pb e os éxons 6a e 6b sio constituidos,
respectivamente, por 1.166 pb e 625 pb, ¢ possuem
grande regido 3’ ndo traduzida. H4 duas classes de
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transcritos, o SHOXI ¢ o SHOX2, gerados a partir de
duas regioes promotoras diferentes (7). O promotor
P1 localiza-se a montante do éxon 1 ¢ o promotor P2,
no éxon 2. Essas regides geram RNAms distintos que
diferem apenas quanto ao tamanho da regiio 5’ ndo
traduzida (5> UTR). O tamanho dessa regido ¢ direta-
mente proporcional a eficiéncia de tradu¢io do RNAm.
Sendo assim, o transcrito SHOX, por apresentar uma
regidao 5> UTR maior, é mais traduzido. Além destes
dois transcritos que diferem na posi¢iao 5> UTR, o sp/i-
cing alternativo dos éxons 6a ¢ 6b resulta dois transcri-
tos: SHOXa, com 1870 pb, que codifica uma proteina
com 292 aminodcidos, ¢ SHOXb, com 1349 pb, cuja
proteina possui 225 aminodcidos (5). Acredita-se que
o SHOXb atue modulando negativamente a agdo do
SHOXa (8).

O SHOX ¢ altamente expresso nas células osteogé-
nicas, mas sua expressio também foi descrita nos mus-
culos esquelético e cardiaco e nos fibroblastos da
medula éssea (9). Durante o periodo embriondrio, sua
expressdo se restringe aos membros ¢ aos arcos faringeos,
podendo ser detectada nos osteoblastos de embrides
humanos a partir do segundo més de gestagdo (7). Es-
ses achados sustentam a idéia de que o gene é funda-
mental para o desenvolvimento dsseo.

O SHOX faz parte de uma familia de genes conhe-
cidos como homeobox gene relacionados com a regula-
¢do do desenvolvimento (5). O dominio homeobox é
codificado pelos éxons 3 e 4 do SHOX e compreende
aproximadamente 60 aminoacidos que desempenha a
fun¢do de se ligar a seqiiéncias especificas de DNA,
atuando como ativador transcricional. Além do homeo-
dominio, um outro dominio de 14 aminoacidos, de-
nominado OAR e localizado na por¢io C-terminal, é
essencial para manter o potencial de transativa¢io do
gene. O transcrito SHOXD, que ndo apresenta a por-
¢do C—terminal inteira, ¢ inativo como fator transcri-
cional (7,8).

A exata fun¢io do SHOX ainda n3o ¢é conhecida.
Estudos sugerem que o SHOX atue como repressor da
diferencia¢io dos condrocitos, retardando a fusio das
cartilagens de crescimento (9). A haploinsuficiéncia do
SHOX resulta a diferencia¢io prematura dos condréci-
tos, acelerando a fusdo da cartilagem epifisiria e resul-
tando a parada prematura do crescimento (9). Também
¢ sugerido que o SHOX atue na organiza¢ao colunar

das células em proliferagio na cartilagem de crescimen-
to (10).
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FENOTIPOS ASSOCIADOS A
ALTERACOES DO SHOX

Duas copias funcionantes do SHOX sio fundamentais
para o crescimento normal. Tanto a diminui¢io (5)
quanto o aumento (11) no namero de copias funcio-
nantes do SHOX causam alterag¢des significantes do
crescimento.

Mutacoes com perda de funcdao do SHOX

A perda de uma das cépias do SHOX; ou seja, sua hemi-
zigose, é responsavel por dois ter¢os da baixa estatura
observada nas pacientes com ST (12), porém a faléncia
ovariana e os outros aspectos dismorficos e malforma-
¢Oes observadas em pacientes com ST s3o causadas pela
perda de outras regioes do cromossomo sexual. Os pa-
cientes com muta¢oes de ponto ou dele¢oes do SHOX
ou das regioes que regulam a sua expressio, em hetero-
zigose, apresentam fenétipos que variam da discondros-
teose de Leri-Weill (DLW) a BEI causados pela
haploinsuficiéncia deste gene. Ja a perda das duas copias
do SHOX acarreta displasia esquelética grave, conheci-
da como displasia mesomélica de Langer (13).

DISCONDROSTEOSE DE LERI-WEILL (DLW)

A DLW ¢ uma forma freqiiente (freqiiéncia estimada
de 1:2.000 a 1:4.000) de displasia 6ssea com heranga
autossdmica dominante, caracterizada por baixa estatu-
ra desproporcional, encurtamento mesomélico dos
membros (encurtamento do segmento médio das ex-
tremidades: perna e antebrago), limitacio da movimen-
tagdo nas articulagoes do cotovelo e do punho e
deformidade tipica do antebra¢o, denominada defor-
midade de Madelung (pseudoluxag¢io dorsal da porg¢io
distal da ulna) (Figura 2) (14,15). Na radiografia de
maos e punhos para determinagdo da idade 6ssea é pos-
sivel observar nas crian¢as com DLW triangularizagio
da epifise distal do radio com fusdo precoce da sua por-
¢do ulnar (88%), piramidaliza¢io do carpo (88%) e
transparéncia da borda ulnar do radio (50%) (16). Tam-
bém pode-se observar a presenca do quarto metacarpo
curto e arqueamento do antebrago com desvio ulnar do
ridio. A deformidade de Madelung apresenta amplo
espectro de apresentagdo clinica, que pode variar den-
tro de uma mesma familia com penetrancia de 50%,

sendo geralmente pouco evidente na infincia, acen-
tuando-se na adolescéncia ¢ tendendo a ser mais grave -

no sexo feminino (17).
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Figura 2. Deformidade de Madelung. A) encurtamento do
antebraco com pseudoluxacdo dorsal da por¢cdo distal da
ulna; B) radiografia de antebraco e punho com desvio ulnar
do réadio e fusdo da borda ulnar do radio.

Além desses sinais, os pacientes com DLW freqiien-
temente apresentam palato ogival, micrognatia, cabito
valgo, geno varo, aspecto de musculatura hipertrofica
nos membros e tendéncia a apresentar Z do indice de
massa muscular (IMC) elevado (18). A despropor¢io
corpérea caracteristica da DLW nem sempre ¢ evidente
a0 exame fisico, necessitando da medida dos segmentos
corpéreos para seu reconhecimento.

As medidas uteis para a avalia¢io das proporgoes
corpéreas incluem a altura em pé e sentada, a enverga-
dura, o pubis-chdo e o pubis-vértice. No ambulatério,
tem-se utilizado, por sua maior precisio, a relagio da
altura sentada/altura total avaliada em relacdo a idade
cronologica e ao sexo (Z da AS/AT) (19). A altura sen-
tada pode ser obtida utilizando estadiometro apropria-
do ou adaptando uma caixa removivel (com 60 cm de
altura) a um estadiometro (Figura 3). A presenga de Z
da AS/ST > +2 indica baixa estatura desproporcional
por comprometimento do crescimento dos membros.
Os grificos normativos para avaliagio da relagio AS /AT
podem ser encontrados em www.growthanalyser.org.

A analise desta relagao em familias acompanhadas
em nosso servico 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
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index com DLW. A gravidade da baixa estatura pode
variar consideravelmente mesmo dentro da mesma fa-
milia (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-padrdo (DP) abaixo da média para idade e sexo
(12,17,18). A presenga de altura dentro da normali-
dade na infincia, muitas vezes observada em filhos de
pacientes afetados, nao assegura altura adulta adequa-
da ¢ auséncia de DLW posteriormente, pois na puber-
dade estas criang¢as podem apresentar ripido avango
da idade 6ssea, ocasionando parada precoce do cresci-
mento ¢ resultando altura adulta abaixo da normal
(14,17).

Dois grupos independentes descreveram familias
com DLW com defeitos em heterozigose no SHOX:
microdele¢des da PAR1 compreendendo o SHOX ou
mutagoes de ponto neste gene (13,20). Aproximada-
mente, 77% (56% a 100%) dos pacientes com discon-
drosteose apresentam mutagdes ou dele¢des do gene
SHOX (13,15,20,21) (Tabela 1). Novos defeitos mole-
culares, como a dele¢do de regides distais ao SHOX e
que regulam positivamente a sua expressdo, foram re-
centemente descritos como causa da DLW em pacien-
tes com o gene SHOX integro (28,29).

Figura 3. Crianca sendo medida de pé (A) e sentada (B)
em estadidmetro. A altura sentfada foi obtida utilizando
estadidbmetro e adaptando uma caixa removivel de ma-
deira com 60 cm de altura e base de 25 x 30 cm, coloca-
da com o estadidmetro. O paciente deve ser medido
com a coluna colada ao estadidmetro, mantendo o tron-
co em um angulo reto em relacdo as coxas e estas em
relacdo as pernas.

Arqg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/5
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Tabela 1. FreqUéncia de alteracdes do SHOX em pacientes com discondrosteose de Leri-Weill e BEI.
Autor/ano N° de afetados/n° total estudado Freqiiéncia
Delecoes Mutacoes de ponto EONTERETS
Pacientes com baixa estatura idiopdtica
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%

DEFEITOS DO SHOX EM
PACIENTES COM BEI

Alteragoes no SHOX também tém sido descritas em in-
dividuos classificados como portadores de BEI. No es-
tudo inicial de Rao e cols. (5), foi descrita uma mutagio
nonsense (R195X) em um de 91 (1,1%) pacientes com
BEI. Posteriormente, essa mesma mutag¢io foi encon-
trada em um paciente com discondrosteose (20). Os
estudos subseqiientes demonstraram freqiiéncia de mu-
tagoes do SHOX de 1,1% a 3,2% em criangas com BEI
(16,17,27). Dois estudos que avaliaram o SHOX em
criangas com BEI encontraram freqiiéncia inexplicavel-
mente alta de mutagoes neste gene (12,5% ¢ 14%)
(23,24). Porém, um estudo recente, que avaliou o
SHOX em 1.534 criangas com BEI ndo selecionadas
por apresentarem desproporgoes corporeas, encontrou
freqiiéncia de alteragoes neste gene de 2,2% (18), com-
pativel com a maioria dos estudos na literatura (Tabela 1).
Entretanto, nosso estudo mostrou que a sele¢io de
criangas com BEI para o estudo molecular por meio da

Arg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/5

presenga de despropor¢io corpérea (Z da AS/AT > +2)
aumentou a freqtiéncia de alteragoes do SHOX de 3,2%
para 22% (17).

DETECCAO DAS ALTERACOES DO SHOX

O estudo molecular do SHOX visa a identificar delegoes ¢
mutagoes de ponto neste gene, permitindo a confirmagio
diagnostica, orientagdo genética e diagnostico precoce em
criangas de familias acometidas por DLW ou por BEL. O
estudo molecular do SHOX estd indicado em familias com
DLW ou em criangas com BEI com Z da AS/AT > +2.

Ha varias metodologias que permitem a detecgao de
alteragoes do SHOX. Grandes deleg¢des podem ser de-
tectadas por estudos de citogenética tradicional. A andli-
se do cari6étipo com bandamento G em cromossomos
metafisicos, obtidos por meio de cultura de linfocitos,
permite a visualizagio de perdas de grandes por¢oes cro-
mossOmicas, COmo as que OCOIrem nas MOoNnossomias
parciais ou totais do X, caracteristicas da ST.
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A hibridagdo i situ com fluorescéncia (fluorescence
in situw hybridization — FISH) utiliza sondas especificas
para o gene de interesse ¢ permite a detec¢do de micro-
dele¢oes do cromossomo. Essas sondas, complementares
ao SHOX, sio marcadas com fluorocromo e visualizadas
a0 microscopio de fluorescéncia. Em um individuo nor-
mal, que apresenta duas copias do SHOX, dois sinais
fluorescentes sio detectados, um em cada cromossomo
sexual. Na presen¢a de dele¢io de uma das copias do
gene, visualiza-se apenas um sinal em cada metifase (Fi-
gura 4). A técnica de FISH ¢ uma metodologia trabalho-
sa ¢ de alto custo. O FISH nio possibilita a detecgio de
mutacoes de ponto, que levam a troca de aminodcidos,
nem de pequenas dele¢oes do SHOX. Nestes casos, a
sonda pode hibridar com o segmento remanescente do
gene, resultando sinal falso-positivo.

Alteragdes menores como essas podem ser detecta-
das com a utilizagio de técnicas de biologia molecular.
O estudo de microssatélites é capaz de detectar peque-
nas dele¢oes. Essa metodologia utiliza primers marca-
dos com fluorescéncia para a reagdo de amplificagio por
PCR e a andlise é realizada em um seqtienciador auto-
matico. Ocasionalmente, é necessirio o estudo dos
progenitores, que nem sempre estio disponiveis, para
diferenciar os individuos homozigotos, com dois alelos
iguais, dos hemizigotos, que apresentam perda de um
dos alelos (Figura 5). Em alguns casos, o estudo de
microssatélites nio ¢ informativo. Quando, por exem-

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

Na auséncia de dele¢io do SHOX estd indicado o
seqiienciamento dos éxons do gene para detec¢io de mu-
tagoes. Essa metodologia possibilita a detec¢do de qual-
quer perda ou troca de nucleotideo. Apesar de essas
técnicas disponiveis, alguns individuos com DLW nio
apresentam alteragio no SHOX. Nestes casos, podem es-
tar presentes mutagdes em regides promotoras ou regula-
doras deste gene, assim como mutagdes intronicas ou em
genes ainda ndo identificados que desempenham papel
semelhante ao do SHOX no desenvolvimento 6sseo.

TRATAMENTO DA BAIXA ESTATURA
EM PACIENTES COM
HAPLOINSUFICIENCIA DO SHOX

Tratamento com hrGH

Os pacientes com DLW ou BEI, que mostram haploin-
suficiéncia do gene SHOX por mutagio de ponto ou
deleg¢do, apresentam baixa estatura de causa semelhante
a observada nas meninas com ST e, por analogia, pode-

Figura 4. Andlise de citogenética por FISH utilizando sonda especifica para o gene SHOX. A) caridtipo 46 XX normal;
B) caridtipo 46 XX com dele¢cdo em heterozigose SHOX.
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o tfamanho do fragmento referente ao microssatélite de re

peticdo CA localizado no infron 2 do gene SHOX. A direita, estd

representado o resulfado de cada individuo do produto de amplificacdo do microssatélite submetido & eletroforese em
capilar. Os pacientes afetados apresentam apenas um produto de amplificacdo (1.1,1.2,11.2 e 11.3), enquanto os individuos ndo

afetados apresentam dois produtos de amplificacdo do mi
do SHOX, respectivamente.

se supor que apresentariam, de maneira semelhante, os
beneficios do uso do hormoénio de crescimento recom-
binante humano (hrGH). Um trabalho recente de-
monstrou que os pacientes com haploinsuficiéncia do
SHOX mostram resposta de crescimento ao tratamento
com hrGH semelhante ao de pacientes com ST e com
ganho significante da altura em rela¢io aos pacientes
nio tratados (30). Os pacientes pré-ptuberes com ha-
ploinsuficiéncia do gene SHOX e¢ tratados com hrGH
na dose de 50 pg/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 ¢ 7,3 + 0,2 cm/ano
no segundo ano de tratamento), enquanto pacientes
nio tratados mantiveram a VC estavel nos dois anos de
observagdo (30). Este aumento na VC refletiu em me-
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crossatélite (1.3 e I1.1), comprovando a monossomia e a dissomia

lhora no Z da altura de —-3,3 £ 0,2 pré-tratamento para
-2,1 £ 0,2 ap6s dois anos de tratamento ¢ ganho médio
de 5,9 cm a mais do que o grupo-controle no mesmo
periodo (30). Os pacientes com fenétipo de DLW ¢
BEI apresentaram resposta semelhante ao tratamento
com hrGH (30). Porém, ainda nio ha dados sobre a
altura final de criangas com defeitos do SHOX tratadas
com hrGH.

BLOQUEIO PUBERAL COM
ANALOGOS DO GnRH (aGnRH)

Criangas com haploinsuficiéncia do SHOX mostram
avang¢o importante da idade 6ssea durante a puberdade.
Assim sendo, foi proposto que o bloqueio da puberda-
de com analogos do GnRH (aGnRH) poderia promo-
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ver maior ganho de altura (31,32). Adicionalmente, a
deformidade de Madelung é pouco freqiiente em pa-
cientes com ST (3% versus 24% dos pacientes com ha-
ploinsuficiéncia do SHOX) (18). Acredita-se que a
auséncia da puberdade dos pacientes com ST seja res-
ponsavel pela menor incidéncia 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 nio
ha dados na literatura que comprovem o beneficio do
tratamento com aGnRH associado ao GH em criangas
com haploinsuficiéncia do SHOX.
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