O Hormonio de Crescimento na Sindrome de Turner:

Dados e Reflexoes

RESUMO

A baixa estatura é a principal caracteristica na sindrome de Turner (ST). O
agravo estatural na ST é precoce e torna-se mais evidente na puberdade. A
haploinsuficiéncia do gene SHOX tem sido implicada como principal fator na
definicdo da estatura de mulheres, no entanto, ainda que a maioria das pa-
cientes ndo tenha deficiéncia do horménio de crescimento, a terapia com GHr
melhora a altura final. Recentemente, tem-se chamado a atencao para a as-
sociacao entre GH e cancer. O risco de cancer nessas pacientes esta associado
a presenca de fragmentos do cromossomo Y que pode levar ao desenvolvi-
mento de gonadoblastoma. Dessa forma, a administracdo de GHr na ST deve
ser feita com cautela. A investigagao de seqliéncias do cromossomo Y deve ser
realizada, bem como a gonadectomia profilatica nos casos positivos, confe-
rindo maior seguranca ao tratamento. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;
52/5:757-764)

Descritores: Sindrome de Turner; Hormoénio do crescimento; Cancer; Poli-
morfismo; Imprinting genémico

ABSTRACT

Growth Hormone Treatment inTurner Syndrome: Data and Reflections.
Short stature is the major characteristic of Turner syndrome. The statural ap-
peal is premature and become evident in the puberty. Haploinsuficiency of
SHOX gene has been related as main factor on final height of these patients.
Despite the majority of the patients are not growth hormone deficient, the
GHr therapy improves the final height. Recently, a great number of publica-
tions have described the association between GH and cancer. The cancer risk,
in these patients, is mainly associated with the presence of Y chromosome
sequences that can lead to the gonadoblastoma development. In conclusion,
the GHr therapy in ST patients deserves caution. The investigation of Y chro-
mosome sequences should be performed as well as the prophylactic gonad-
ectomy in the positive cases conferring confidence to the treatment. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2008; 52/5:757-764)

Keywords: Turner Syndrome; Growth hormone; Cancer; Polymorphism; Ge-
nomic imprinting

A BAIXA ESTATURA NA SINDROME DE TURNER

DESDE A DESCRICAO cLAssicA de Henry Turner, em 1938 (1), que dizia
respeito a sete mulheres com sinais fisicos peculiares, ja se identificava a
baixa estatura como um dos principais achados que caracterizavam a sindrome
que herdou seu nome. Atualmente, a despeito da identificagio crescente de
outras maltiplas altera¢des clinicas na sindrome, apenas a deficiéncia estrogé-
nica alcanga prevaléncia semelhante a da perda estatural. Esta tltima chega a
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ser encontrada em 95% a 99% das mulheres acometidas
(2).

Acompanhando curvas que ilustrem a evolu¢io do
crescimento natural das mulheres com sindrome de
Turner (ST) do nascimento até a idade escolar detecta-
se agravo estatural precoce, porém discreto, que pro-
gressivamente acompanha o acréscimo na idade
cronoldgica (3). Tal achado torna-se cada vez mais
evidente ¢ tem seu dpice no periodo da puberdade (Fi-
gura 1). Neste periodo, a influéncia hormonal do es-
trégeno produzido pelos ovarios das mulheres normais
¢ a caréncia deste nas mulheres com ST determinam a
diferenga de maturagio Ossea ¢ a aceleragio do cres-
cimento do estirdio puberal. Como a deficiéncia es-
trogénica retarda também o fechamento epifisrio,
permitindo uma fase de crescimento prolongada, hd
discreta dilui¢do da perda estatural das mulheres com
ST, que, no final do processo, nio ¢ suficientemente
compensadora, o que fica demonstrado com a diferen-
¢a estatural final média de 20 cm entre portadoras da
sindrome e mulheres normais (4).

Figura 1.

Referéncia histérica do nascimento a idade pu-
bertdria de par de gémeas discordantes para a ST (com a
respectiva autorizagcdo materna para uso da imagem).

CAUSA GENETICA

A descoberta do gene SHOX na regiio pseudoautosso-
mica 1 (PAR1) dos cromossomos sexuais, juntamente
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com a defini¢do de sua participagido no processo de cres-
cimento 6ssco, acrescentou muito para a compreensao
da baixa estatura na ST (5-7). A regido PARI situa-se na
por¢ao distal do brago curto de ambos os cromossomos
sexuais, X e Y, e, aparentemente, os 24 genes descritos
nesta regido nio sio inativados no X, definindo duas c6-
pias funcionais nos cromossomos sexuais. O gene SHOX
exibe fun¢io dosagem-sensivel com atuag¢io na matura-
¢do ¢ na diferencia¢do de condrécitos, particularmente
em placas de crescimento, ¢ a sua haploinsuficiéncia, seja
por dele¢ao no brago curto de X ou Y ou pela perda
completa de um destes cromossomos, determina sua ex-
pressdo inadequada com perdas estaturais e outras altera-
¢oes osseas estruturais (8,9).

Desde as primeiras publica¢oes sobre o tema, houve
consenso entre especialistas a respeito do papel da ha-
ploinsuficiéncia do gene SHOX como principal fator na
defini¢do da estatura das mulheres com ST (10,11), po-
rém, a questdo da existéncia de fatores adicionais contri-
buintes para este processo gerou algum debate ¢ ainda
encontra-se aberta a novas fundamentag¢oes (12).

TRATAMENTO COM HORMONIO
DE CRESCIMENTO RECOMBINANTE (GHr)

A experiéncia clinica com horménio de crescimento
recombinante (GHr) ¢ relativamente recente. A Food
and Drug Administration (FDA), agéncia americana
de controle de medica¢des, autorizou o uso do GHr
apenas em 1996. Nessa época, iniciou-se tal terapéuti-
ca no Brasil, em virtude da distribui¢io do medica-
mento pela Secretaria de Satde do Estado de Sio
Paulo. Existem multiplos aspectos ainda a serem ana-
lisados sobre esta forma de tratamento e suas conse-
quéncias. No inicio da utilizagio, com base em
levantamento de casos atendidos no Ambulatério de
Gonadas e Desenvolvimento da Universidade Federal
de S3o Paulo (Unifesp) (Figura 2), havia indicagoes
indiretas de aquisi¢do de consideravel estatura final,
entre 79% ¢ 94% do alvo, estatura esta alcangada entre
cinco meses até trés anos de terapéutica.

Ainda que a maioria das pacientes com ST nio te-
nha deficiéncia de hormédnio de crescimento, a terapia
com GHr, quando utilizada de maneira adequada, me-
lhora a altura final destas pacientes. Esta afirmag¢io, an-
teriormente fundamentada em comparag¢oes de séries
tratadas com séries histéricas, foi adequadamente vali-
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dada em publica¢io randomizada, controlada (13). No
referido estudo, utilizando-se uma dose de 0,9 Ul /kg/
semana, o ganho de estatura com o uso do GH por um
periodo médio de 5,7 anos, quando comparado com o
grupo-controle, foi de 7,2 cm.

HIATLRE

Figura 2. Desenvolvimento somdtico de meninas frata-
das com hormdénio de crescimento, acompanhadas em
curvas proéprias para a sindrome de Turner. (13).

O beneficio do GHr na estatura final das pacientes
depende do momento de inicio da terapéutica, da dose
implementada e da duracio do tratamento (14). Foi
sugerida, também, como possivel fator adicional para a
potencializa¢do do resultado, a via percutinea de oferta
do estradiol na indug¢io puberal (15).

Diversas diretrizes de grupos e sociedades nacio-
nais e internacionais vém sugerindo que o inicio da
terapia com GH deve ocorrer quando a paciente com
ST estiver abaixo do percentil cinco da curva de cres-
cimento para meninas da mesma idade (16-19). Tal
situagdo, correspondente ao desvio-padrao de estatu-
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ra menor que —1,61 m, pode ser detectada a partir do
segundo ano de vida, conforme ilustrado por Daven-
port ¢ cols. (3). Seja por diagnéstico tardio, faléncia
em fazer pronta indica¢do ou, se for considerada a
situacdo brasileira, dificuldades ou entraves burocrati-
cos para obter oferta imediata da medicagdo apds a
indica¢do, a média de idade para inicio do GH tem
sido elevada, como exemplificado em séries interna-
cionais (20). Recentemente, foi analisada a proposta
de antecipagio do tratamento com GHr, sendo este
hormoénio utilizado tio precocemente quanto aos
9 meses de vida (21). Ao avaliar prospectivamente,
de mancira randomizada ¢ controlada, o tratamento
precoce determinou recuperagio completa da defi-
ciéncia estatural em 93% das pacientes tratadas. As
pacientes sem tratamento evoluiram com piora esta-
tural progressiva.

O tratamento com GHr, além do impacto no cres-
cimento somadtico, influencia de maneira positiva o
comportamento psicossocial e a qualidade de vida das
pacientes, sobretudo quando associado, no tempo ade-
quado, a terapia estrogénica (22,23).

Quanto ao momento apropriado para inicio da te-
rapia de substitui¢io hormonal ovariana, ainda que
existam evidéncias para postergi-la com ganho adicio-
nal na altura pelo retardo do fechamento epifisario, a
institui¢do de GHr por periodo suficientemente pro-
longado, antecedendo a idade cronolégica de 12 anos,
aparentemente nao modifica, de modo significativo, o
prognostico estatural (24,25).

SEGURANCA

Assim como em outras indicagdes, o tratamento que
visa o crescimento com GHr ndo ¢ isento de riscos ¢
incertezas. Entre os efeitos colaterais descritos, alguns
sdo identificados em outras condi¢des com uso de
somatotrofina. Outros, porém, sio precipitados ou
agravados pela referida medicagdo, interagindo com
condi¢des proprias da ST.

Em um grande estudo recente, os efeitos adversos
da terapia com GH na ST foram avaliados prospectiva-
mente e comparados com os identificados na deficién-
cia de GH, insuficiéncia renal e baixa estatura idiopdtica.
A incidéncia de certos efeitos adversos da terapia com
GHr, como hipertensio intracraniana, escoliose, deslo-
camento da epifise da cabega femoral e pancreatite, foi
maior em pacientes com ST. Novos casos de malignida-
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de em pacientes sem fatores de risco igualmente foram
superiores nas mulheres com ST (20).

O TRATAMENTO COM GH NA
ST ESTA RELACIONADO COM O
DESENVOLVIMENTO DE CANCER?

O hormoénio humano do crescimento (human growth
hormone — hrGH), fundamental para o crescimento, o
desenvolvimento ¢ a maturag¢io sexual, tem sido exten-
sivamente estudado desde seu isolamento, em 1944
(27). O hrGH ¢ secretado pela hipofise e apresenta
efeito direto na regula¢do somdtica do crescimento me-
diado pela intera¢io com o seu receptor (GHR)
(28,29), agindo por estimulag¢do da secre¢io hepatica de
IGE-1 (29) com importantes efeitos autocrinos € para-
crinos. A secre¢io de hGH pela hipéfise é estimulada
pela liberagaio de GHRH (growth hormone releasing hor-
mone) ¢ ghrelina. A secre¢io de hGH foi determinada
em muitos sitios, incluindo discreta popula¢io neural
do sistema nervoso central (SNC), células endoteliais
dos vasos sangiiineos, células epiteliais da glindula ma-
madria e do timo ¢ células do sistema imune, incluindo
macréfagos, células B, células T e células natural killer
(30,31).

Recentemente, grande nimero de publica¢des des-
creve a associagdo entre o horménio do crescimento e
o cAncer, tanto em modelos animais quanto em huma-
nos. Tais descri¢oes incluem o aumento da incidéncia
de cancer em pacientes com acromegalia (32,33), alte-
ragdo do risco de cincer associado com polimorfismos
dos genes hGH/IGF-1 (34-36) e aumento da expressiao
de hGH em anormalidades proliferativas humanas
(37,38). Além disso, sua influéncia sobre as atividades
de oncogenes extensivamente relatadas em modelos
animais, com a transformag¢do oncogénica de células
epiteliais mamadrias em formag¢des tumorais em camun-
dongos com imunodeficiéncia, como resultado da agio
autéerina da produgdo de hGH (39-41).

O papel do gene IGF-1 e seu receptor IGF-1R na
oncogénese ¢ bem documentado. Diversos estudos epi-
demioloégicos relataram a elevag¢do dos niveis séricos de
IGF-1 associada com o aumento do risco de cincer de
mama ¢ préstata ¢ do cancer colorretal em humanos
(42-45). Além disso, a prolactina, horménio hipofisi-
rio relacionado com o GH, tem sido implicada no de-
senvolvimento de glandula mamadria e na etiologia,
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tanto do carcinoma mamdrio quanto do cincer de pros-
tata (46,47).

Os estudos epidemiolégicos também demonstra-
ram correlagio entre a altura e o aumento do risco de
cincer, sugerindo que a elevacio dos niveis circulantes
de hrGH esteja associada a oncogénese, além de permi-
tir associagoes entre o peso ao nascer, a altura ¢ o de-
senvolvimento de canceres (48,49). A estatura elevada,
tanto em criangas quanto em adultos, tem sido associa-
da ao risco aumentado de cancer de mama, prostata,
colorretal, hematopoiético e endometrial (48).

O risco de desenvolvimento de cancer ¢ determina-
do pela combinag¢io de fatores genéticos e efeitos am-
bientais, em particular dieta e estilo de vida. Sabe-se
que o aumento de hGH circulante aumenta a expressiao
de IGF-1 que, por sua vez, tem sido implicado na géne-
se de diversos tipos de cinceres (42-45). Existem gran-
des evidéncias de que o hGH, pelo aumento da expressio
de IGFE-1, prové maior ligagdo entre esses fatores ¢ o
desenvolvimento de cincer por meio da sua influéncia
na regulagio da prolifera¢io, da diferencia¢io e da
apoptose celular. Sua expressio inapropriada parece
contribuir para o crescimento, a manutengio ¢ a pro-
gressio da maioria das neoplasias, incluindo cancer de
mama, pulmao ¢ célon (50).

O aumento nos niveis séricos de hrGH pode ser
conseqiiéncia de produgio tumoral ou mesmo exercer
papel fundamental no desenvolvimento de tumores.
No entanto, alguns estudos tém demonstrado a asso-
ciagio comum de polimorfismos no gene GHI com
neoplasias, sugerindo papel causal desses polimorfismos
na carcinogénese. Além disso, interessantemente, SNPs
(single nucleotide polymorphism — variagdo na seqiiéncia
de DNA em individuos da mesma espécie) na regido
promotora (regido onde se inicia a transcri¢io) do gene
GH1 foi descrita como uma das maiores determinantes
da expressio de GHI(51,52).

As portadoras da ST apresentam aumento da morta-
lidade relacionado com a doenga cardiovascular e disttr-
bios tireoidianos (53,54). Embora ainda controverso
(53), nessas pacientes, o risco de cincer estd associado,
principalmente, a presenga do cromossomo Y, integro ou
ndo, que pode levar ao desenvolvimento de gonadoblas-
toma ¢/ou disgerminoma nas gonadas disgenéticas (55).

O tratamento com GHr estd indicado para as por-
tadoras de ST ¢ os resultados tém sido satisfatérios. No
entanto, os efeitos em longo prazo, provenientes desse
tratamento, ainda sio objeto de observagio (56).

Arqg Bras Endrocrinol Metab 2008;52/5
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As portadoras da ST apresentam grande variabilida-
de fenotipica e as razoes para essa variabilidade ndo fo-
ram totalmente esclarecidas, o que leva a especulagdo
de que o fenétipo na ST pode ser influenciado pela ori-
gem parental do cromossomo X. As diferencas fisicas e
as comportamentais entre individuos 45,X com o cro-
mossomo X paterno ou materno indicam a existéncia
de Joci imprintados geneticamente (57).

O imprinting gendmico ¢ um fendmeno referente
a expressdo diferencial de genes dependendo da origem
parental. Acredita-se que tenha envolvimento em ma-
miferos na regula¢io da dosagem de genes relacionados
com o desenvolvimento (27). Surpreendentemente, a
maioria dos fetos abortados portadores da ST tem o
cromossomo X de origem paterna, sugerindo papel im-
portante do imprinting genético nessas perdas (58).
Em humanos, a perda da regulagio dos mecanismos
de imprinting foi relacionada com as altera¢oes de via-
bilidade de fetos, o crescimento fetal e pds-natal ¢ o
desenvolvimento neurolégico ¢ comportamental (58,59).
Além disso, as alteragdes nos mecanismos de imprin-
ting podem ocasionar anormalidades no padrio de me-
tilagado do DNA, as quais foram verificadas em diversas
neoplasias em humanos, principalmente, nos genes su-
pressores de tumor, genes de reparo do DNA e nos
genes inibidores de metastases (60).

Considerando que a detec¢do de seqiiéncias cro-
mossomo Y-especificas em pacientes com ST seja um
fato necessdrio a preveng¢io do desenvolvimento de go-
nadoblastoma, a administra¢io de hormonio do cresci-
mento em pacientes portadoras de fragmentos do
cromossomo Y pode levar ao desenvolvimento de tu-
mores (61).

As portadoras de ST apresentam mosaicismo cro-
mossomico em cerca de 40% dos casos. Os linfécitos de
sangue periférico sdo, geralmente, o material de escolha
para andlise citogenética de pacientes com suspeita des-
sa sindrome, uma vez que esse tecido é facilmente ob-
tido. No diagnoéstico laboratorial, a analise citogenética
classica ¢ feita, em geral, em 30 metifases, o que pode
detectar 10% de mosaicismo. Assim, este pode nio ser
detectado em pacientes que apresentem mosaicismo
em uma freqiiéncia menor que 10% nas células do san-
gue (62). Um outro problema a ser considerado cons-
titui a andlise de diferentes tecidos, uma vez que o
mosaicismo pode nio ser detectado no sangue periféri-
co, mas pode ser significativo em amostras de tecidos
com outras origens embriondrias (62-64).

Arg Bras Endrocrinol Metalb 2008;52/5

Tradicionalmente, é recomendada que a pesquisa
de fragmentos do cromossomo Y na ST deva ser reali-
zada em apenas duas situa¢oes: quando hi sinais de
virilizag¢io e/ou quando ha a preseng¢a de cromosso-
mo marcador nio identificado pela citogenética classi-
ca (65-67). No entanto, Bianco e cols. (55) estudaram
20 pacientes com ST e cariotipo 45,X por PCR (rea-
¢do em cadeia da polimerase) em amostras de diferen-
tes tecidos e encontraram que sete (35%) das pacientes
apresentaram mosaicismo oculto do cromossomo Y
em pelo menos um dos tecidos estudados. Uma dessas
pacientes desenvolveu gonadoblastoma bilateral, o
que corrobora a recomendagdo de gonadectomia pro-
filatica quando ha seqiiéncias cromossomo Y-especifi-
cas. Nessa paciente, a presenga de seqiiéncias do
cromossomo Y ndo estava associada a viriliza¢ao, indi-
cando que a auséncia dessa caracteristica ndo exclui a
possibilidade de mosaicismo oculto envolvendo o cro-
mossomo Y.

Além disso, Guedes ¢ cols. (68) reportaram o caso
de uma menina com cariétipo 45,X/46,X,der(Y), que
ndo apresentava sinais de virilizagio nem sinais clinicos
da ST, exceto pela reduzida taxa de crescimento. Apos
gonadectomia profildtica, por causa do risco de desen-
volvimento de gonadoblastoma, as gdnadas ¢ a amostra
de sangue periférico foram analisadas por FISH (hibri-
dagdo #n situ por fluorescéncia) ¢ por PCR no intuito
de detectar seqiiéncias cromossomo Y-especificas. A
analise mostrou que o cromossomo derivado era um
isodicéntrico do brago curto do cromossomo Y — idic
(Yp) — e que havia diferenga significativa de propor¢oes
de células contendo o cromossomo Y nos dois tecidos
analisados. No sangue periférico, cerca de 97,5% das
células apresentavam o cromossomo isodicéntrico de
Yp com duplicagao do gene SRY. No entanto, isso nio
determinou nenhum sinal de desenvolvimento sexual
masculino na paciente, porque nas gonadas 60% das cé-
lulas eram 45,X, demonstrando a importancia do mo-
saicismo tecido-especifico.

Um estudo retrospectivo, realizado na Gra-Breta-
nha, acompanhou 3.425 mulheres caracterizadas citoge-
neticamente como portadoras de ST, entre 1959 ¢ 2002,
com o intuito de comparar o risco de incidéncia de
canceres na sindrome ¢ na populagdo geral. Os autores
observaram que a incidéncia de tumores do SNC, espe-
cialmente, meningioma ¢ tumores de cérebro da infincia
foram significantemente aumentados nas portadoras da
ST, bem como tumores de bexiga, de uretra e de olho.
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Em contrapartida, a incidéncia de cancer de mama foi
diminuida entre as portadoras de ST, comparada com a
populagio geral. Todas as mulheres com ST que apre-
sentaram linhagem do cromossomo Y desenvolveram
gonadoblastoma. Os autores apontam as causas genéti-
cas, os fatores hormonais ¢ os efeitos da terapia com
hrGH como responsiveis pela incidéncia aumentada dos
tumores mencionados anteriormente (69).

CONCLUSAO

O hrGH ¢ secretado pela hipéfise e apresenta efeito di-
reto na regulagio somdtica do crescimento mediado
pela intera¢io com o seu receptor (GHR), agindo por
estimula¢do da secre¢io hepatica de IGF-1 com impor-
tantes efeitos autdcrinos e paracrinos. Recentemente,
grande nimero de publicagdes descreveu a associa¢ido
entre 0 hormoénio do crescimento ¢ o risco de cancer,
tanto em modelos animais quanto em humanos.

As portadoras de sindrome de Turner apresentam
aumento da mortalidade relacionada com a doenga car-
diovascular e os distarbios tireoidianos. No entanto,
nessas pacientes, o risco de cancer estd associado, prin-
cipalmente, a presenga do cromossomo Y, integro ou
nio, que pode levar ao desenvolvimento de gonado-
blastoma ¢/ou disgerminoma nas gbénadas disgenéti-
cas. Além disso, as portadoras da ST apresentam grande
variabilidade fenotipica, o que leva a especula¢io de
que o fenotipo na ST pode ser influenciado pela origem
parental do cromossomo X. As alteragdes nos mecanis-
mos de imprinting podem ocasionar anormalidades no
padrio de metilagio do DNA, a qual foi verificada em
diversas neoplasias em humanos, principalmente, nos
genes supressores de tumor, genes de reparo do DNA
e nos genes inibidores de metastase.

Dessa forma, a administragio de GHr na ST deve ser
feita com cautela. A constitui¢do cromossomica ¢ a pos-
sibilidade de mosaicismo oculto do cromossomo Y estao
relacionadas ao desenvolvimento de gonadoblastoma.
Vale ressaltar que o gonadoblastoma, apesar de ser um
tumor benigno, pode evoluir para a forma maligna, o
disgerminoma, em 60% dos casos. Além disso, o padrio
de metilagio nas portadoras dessa sindrome ainda nio é
totalmente conhecido e pode levar a perda da regulacio
nos mecanismos de proliferagio, diferencia¢io e apopto-
se celular, contribuindo para o crescimento, a manuten-
¢do ¢ a progressio da maioria dos cinceres. Assim,
independentemente dos beneficios que a terapia de hrGH
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possa trazer na estatura final das portadoras de ST, a in-
vestigagdo de seqiiéncias do cromossomo Y deve ser rea-
lizada sem levar em consideragdo o cariétipo, bem como
a gonadectomia profildtica nos casos positivos para a pre-
senga de fragmentos do cromossomo Y, conferindo
maior seguranga ao tratamento.
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