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SUMARIO

Uma nova apresentacao da insensibilidade ao horménio de crescimento (IGH), causada por
mutacoes em homozigose no gene STAT5B (transdutor de sinal e ativador de transcricao tipo
5B), foi caracterizada nos ultimos anos. Sua particularidade ¢é a associagdo com quadros de dis-
funcao imunoldgica grave, sendo o mais caracteristico a pneumonite intersticial linfocitica. A
presenga concomitante de doengas cronicas imunoldgicas pode fazer com que a baixa estatura
seja erroneamente considerada uma consequéncia do quadro clinico, levando ao subdiagnds-
tico dessa forma de IGH. O objetivo desta revisao é divulgar o conhecimento atual sobre essa
rara patologia, facilitando o reconhecimento de pacientes com IGH secundéaria a mutagdes no
gene STAT5B em ambulatérios de endocrinologia e de outras especialidades. Arg Bras Endocrinol
Metab. 2013:57(5):333-8
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SUMMARY

A new presentation of growth hormone insensitivity (GHI) caused by homozygous mutations
in STAT5B (signal transducer and activator of transcription 5B) gene has been characterized in
the last years. lts particularity is the association with severe immune dysfunction, especially
with lymphocytic interstitial pneumonitis. This may mislead physicians into considering short
stature as secondary to chronicimmunological disease and consequently into underdiagnosing
this form of GHI. The objective of this review is to propagate current knowledge about this rare
pathology, facilitating the diagnosis of patients with GHI due to STAT5B mutations in endocri-
nology and other specialties clinics. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(5):333-8
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A apresentac¢io classica da IGH, conhecida como sin-

sistema hormoénio de crescimento (growth hor-  drome de Laron, ¢é caracterizada pela presenga do fe-

mone — GH)/fator de crescimento insulina-si-  nétipo de deficiéncia de GH congénita (baixa estatura -

mile tipo 1 (snsulin-like growth factor 1 — IGF-1) é o importante, fronte olimpica, hipoplasia de face, obesi-
principal determinante e regulador do crescimento li-  dade centripeta, micropénis, hipoglicemia na infincia)
near. Um dos defeitos descritos no eixo GH/IGF-1 ¢  com dosagem de IGF-1 baixa ¢ de GH alta ou inapro-

a insensibilidade ao hormoénio de crescimento (IGH,  priadamente normal. No entanto, o quadro clinico ¢ la-
OMIM: #262500), definida como a inabilidade dos te-  boratorial da IGH varia dentro de um espectro que vai
cidos-alvo em responder normalmente a agdio do GH (1).  da sindrome de Laron a apresentagdes mais leves que
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podem ser confundidas com a baixa estatura idiopatica
(1). As causas mais comuns de IGH sao mutagdes no
gene do receptor de GH (GHR; OMIM: *600946),
sendo que mais de setenta jd foram descritas até o mo-
mento (2,3), a maioria herdada de maneira autossbmica
recessiva (3,4).

Em 2003, foi descrito o primeiro paciente com IGH
causada por uma mutagio inativadora em homozigose
no gene da STATSD (signal transducer and activator of
tramscription-5b gene — STAT5B; OMIM: *604260),
uma molécula-chave na transduc¢do do sinal via GHR
(5). Desde entdo, nove outros casos foram descritos e
foi observado que, além das caracteristicas clinicas seme-
lhantes as dos individuos com sindrome de Laron, pa-
cientes com defeitos em homozigose no gene STAT5B
também apresentam disfun¢do imunoldgica grave, que
se manifesta tanto com quadros secunddrios a imuno-
deficiéncia, como infec¢des de repeti¢io, quanto com
eventos autoimunes como a pneumonite intersticial lin-
focitica. A disfungdo imunoldgica parece ser justificada
pelo defeito na agdo da interleucina 2 (IL-2), envolvida
na ativagdo dos linfécitos T e no desenvolvimento dos
linfécitos T reguladores (Treg), e cuja sinaliza¢io intra-
celular também ¢ dependente da STAT5b (6).

Pelo possivel acometimento de diversos 6rgios e
sistemas, esses pacientes podem procurar servigos de
multiplas especialidades (Pneumologia, Infectologia,
Imunologia, Dermatologia etc.). Assim, o objetivo des-
ta revisio ¢ divulgar esse diagnéstico ainda recente e
pouco conhecido, facilitando o reconhecimento desses
pacientes em ambulatérios de endocrinologia e de ou-
tras especialidades.

PAPEL DA STAT5b NA SINALIZAGAO DO GH E
INTERLEUCINAS

O GH realiza suas agdes por meio da ligagio ao GHR,
um receptor de membrana pertencente a familia dos
receptores de citocinas classe I (7) (Figura 1). O GHR
possui um tinico dominio transmembrinico e nio apre-
senta atividade enzimdtica intrinseca, devendo estar as-
sociado na sua por¢io intracitoplasmdtica a uma protei-
¢ na com atividade de tirosina quinase conhecida como
© Janus quinase 2 (JAK2) para que ocorra a transdugdo
do sinal intracelular. A ligagio do GH a dois GHR que

se encontram pré-dimerizados na superficie celular (8)
promove uma alteragio na conformagio espacial da
por¢io intracitoplasmatica dos GHR, permitindo a fos-
; forilagio das JAK2. Uma vez fosforiladas, as JAK2 pas-
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sam a fosforilar multiplos residuos de tirosina presentes
nos GHR, gerando sitios de acoplamento para outras
moléculas sinalizadoras (8). Os GHR ¢ as JAK2 ativam
assim vias de sinalizagdo comuns a varios receptores,
como a via das quinases proteicas ativadas por mitoge-
nos (MAPK) e a via do fosfatidilinositol 3-quinase (IP
-3K), importantes para os efeitos metabolicos e para al-
guns efeitos proliferativos do GH. Além dessas vias, os
receptores de citocinas possuem uma via de sinalizagdo
propria que utiliza proteinas citoplasmaticas conhecidas
como STATs (7). Entre as sete STATs conhecidas até o
momento, a que exerce papel principal na transdugio
do sinal do GHR em humanos é a STAT5b. Esta, quan-
do fosforilada, forma um dimero ¢ se transloca para o
ntcleo, onde sua ligagdo aos elementos responsivos aos
dimeros da STAT5b no DNA leva a expressio de di-
versos genes como o da IGF1, de sua proteina ligadora
(IGFBP-3) e da subunidade acido-l4bil (ALS) (9).

Outras moléculas que utilizam os receptores de
citocina ¢ consequentemente a via de sinalizagdo das
STATs incluem a prolactina, a eritropoetina, a trom-
bopoetina, o fator estimulador de colonias de granulo-
citos (GCSF), o interferon gama e varias interleucinas,
entre elas a IL-2 (10) (Figura 1). A ligagio da IL-2 ao
seu receptor leva a expressio via STATSb de genes que
incluem o FOXP3, que promove o desenvolvimento ¢
fungio dos Treg, o IL2RA, que favorece a ativagio de
linfécitos T, e genes que codificam os fatores antiapop-
toticos Bcl-2 e Bel-xL (6). Os Treg sio essenciais no
controle da resposta imune e na preven¢io da autoimu-
nidade (11) e a redugdo em seu nimero e fungdo, vista
em pacientes com mutagdes em homozigose no gene
STAT5B (12), explica os quadros autoimunes encon-
trados. J4 a maior suscetibilidade a infecg¢des poderia
ser justificada tanto por um aumento na apoptose
de células T quanto por um defeito na ativa¢io dos
linf6citos T citotoxicos (6).

MUTAGOES NO GENE STAT5B

O gene STAT5B estd localizado no cromossomo
17ql1.2 e ¢é formado por dezenove éxons. Sua ex-
pressio ¢ ubiqua e ele da origem a proteina STAT5D,
composta por 787 aminodcidos que se dividem em seis
dominios: os dominios N-terminal e cosled-coil, respon-
saveis pelas intera¢des proteina-proteina, um dominio
de ligagdo ao DNA, uma regido de ligagio entre domi-
nios sem fungdo definida, um dominio de homologia a
Src 2 (SH2), que permite a ligagdo das proteinas STAT
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Figura 1. Papel da STAT5b na transdugdo do sinal do hormdnio de crescimento (GH) e da interleucina-2 (IL-2). JAK 2 =
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a tirosinas fosforiladas de receptores ativados ou de ou-
tros peptideos ¢ a dimerizagio entre proteinas STATs, e
um dominio C-terminal de transativag¢io, critico para a
intera¢do com outros fatores de transcrigio (9).

As sete mutacoes descritas at¢é o momento dis-
tribuem-se de forma relativamente uniforme en-
tre os éxons 5 ¢ 17 (Figura 2). Sio duas delegoes
(c.424_427del/p.Leul42ArgfsX19 e ¢.1680delG/p.
Arg560ArgfsX16) ¢ duas inser¢des (c.1102insC/p.
GIn368ProfsX9 e ¢.1191insG/p.Asn398GlufsX16),
levando a uma alteragio do quadro de leitura (mutagio
tipo frameshift), uma mutagdo tipo nonsense (¢.454C>-
T/p.Argl52X) e duas mutagdes do tipo missense (c.
1888G>C/p.Ala630Pro e ¢.1937T>C/p.Phe646Ser).

Dos dez pacientes descritos até o momento, dois
sdo irmdos nascidos na cidade de Cricitma — Santa
Catarina (13). Os pais dos meninos, heterozigotos para
a mutagio identificada nos filhos (c.424_427del), ne-
gam consanguinidade e, mesmo apds revisio da genea-
logia de ambas as familias por trés geragoes, ndo foram
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observados lagos entre as familias materna e paterna.
Esse fato sugere que a mutagdo encontrada possa ser
prevalente em heterozigose na regido, possivelmente
por um efeito fundador.

CARAC'[ERIZAQAO DOS PACIENTES COM
MUTAGOES NO GENE S7AT58

Quadro clinico

A heranga ¢ autossdmica recessiva ¢ houve confirmagdo
de consanguinidade em trés familias. O comprimento
e peso ao nascimento dos pacientes quando descritos
foram normais ou pouco diminuidos para a idade ges-
tacional, o que pode ser explicado pela relativa indepen-
déncia do crescimento pré-natal em relagio ao GH. No
entanto, o crescimento pos-natal foi muito comprome-
tido, com padrio semelhante ao observado em pacien- &
tes com sindrome de Laron, e os escores Z de altura ao -
diagnostico variaram entre -3,0 ¢ -9,9 (Tabela 1). 8

s os direitos resenvados.
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Figura 2. Representagdo dos 19 éxons do gene STAT5B, dos dominios da proteina STAT5b e das mutagfes descritas até o momento. DN: dominio
N-terminal; DCC: dominio coiled-coif, DLD: dominio de ligagdo ao DNA; L: regido ligante; SH2: dominio de homologia a Src 2; Y699: residuo de tirosina
fosforilado na ativagdo das STATs; DT: dominio C-terminal de transativagao.

Tabela 1. Resumo dos principais achados clinicos dos pacientes com defeitos em homozigose no gene STAT5B descritos na literatura

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mutacbes c.1888G>C ¢.1191insG  ¢.454C>T  ¢.454C>T  ¢.1102insC €.1680delG €.19377>C c.424_427del
Referéncia () 17 (14) (18) 19 (20) (21)

Sexo F F F F M F F F M M
Pais de origem Argentina Turquia Argentina Argentina Caribe Kuwait Argentina

Altura mae (cm) 155,8 160 142,3 ND 165,6 160,2 160,2 ND 156 156
Altura pai (cm) 173,6 169 160 ND 164,3 167,7 167,7 ND 165 165
Consanguinidade Sim Sim Néo Adotada Néo Sim Sim Adotada Néo Nao
|dade ao diagnostico (anos) 16,5 16,4 153 12 31 4 2 14,8 10,0 3,0
Z da altura ao diagndstico -7,5 -7,8 -9,9 -5,3 -5,9 -5,6 -5,8 -6,0 5,6 -3,0
Comprometimento pulmonar Sim Sim Sim Sim Nao Sim Nao Nao Sim Sim
Varicela grave Sim ND Sim Sim Sim ND ND Sim Sim Néo
Eczema grave ND Sim Sim Sim Sim ND ND Sim Sim Sim
Qutras manifestacGes Sim’ Sim? Sim® Sim# Néo Sim® Sim¢ Sim? N&o Simé

ND: ndo disponivel. As pacientes 6 e 7 sdo irmas e os pacientes 9 e 10 sdo irmaos. Outras manifestagdes: 1. Herpes zoster recorrente; 2. Infecgfes pulmonares de repeticdo, didtese hemorragica;

3. Infecgbes de repeticdo em pele, trato respiratorio e trato gastrointestinal, ceratite e uveite

recorrentes por herpes zoster; 4. Sepse neonatal, diarreia cronica, ceratite, herpes zoster, tireoidite

autoimune, displasia ectodérmica disidrética, infeccdes pulmonares de repeticdo; 5. InfeccBes pulmonares de repeticdo, bronquiectasia; 6. Artrite reumatoide juvenil; 7. Infecgdes de repeticéo,

tireoidite autoimune; 8. Prpura trombocitopénica idiopatica.

Na maioria dos casos foram relatadas caracteristicas
tenotipicas de IGH, como fronte olimpica, hipoplasia
de face e voz aguda. A puberdade foi atrasada em sete
dos oito pacientes que atingiram idade para seu inicio,
provavelmente pelo IGF-1 baixo e estado de doenga
cronica. A idade 6ssea também estava atrasada em to-
dos os casos em que foi relatada. O desenvolvimento

. cognitivo foi normal nos pacientes em que foi descrito.

s Alteracoes imunologicas

- Sete dos dez pacientes apresentaram quadro de doen-
~ ¢a pulmonar cronica grave e de inicio precoce (Tabela
- 1). O diagnéstico (confirmado por biépsia pulmonar
© em alguns pacientes e presuntivo em outros) foi de
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pneumonite intersticial linfocitica, uma patologia de
etiologia desconhecida, rara em criangas e frequente-
mente associada a doengas autoimunes. Essa doenga
causa fibrose pulmonar progressiva, sendo que duas
pacientes faleceram por insuficiéncia respiratéria ¢ um
foi submetido a transplante pulmonar, até 0 momento
com boa evolugdo (13). Outras manifestagdes relatadas
foram varicela grave/hemorrigica em seis pacientes ¢
eczema grave em outros sete. Além disso, a maioria dos
pacientes tem histéria de infecgoes de repetigio. Foram
descritos também dois casos de tireoidite autoimune,
um caso de artrite reumatoide juvenil de inicio precoce
(diagnostico aos dois anos de idade) e um caso de pur-
pura trombocitopénica (Tabela 1).
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Alteracoes laboratoriais

Os pacientes apresentaram GH basal normal ou eleva-
do, em geral com aumento importante durante teste de
estimulo. Dosagens de IGF-1, IGFBP-3 ¢ ALS foram
invariavelmente baixas e ndo houve aumento nos casos
em que se fez teste de geragdo com rhGH (Tabela 2). A
proteina de liga¢io ao GH (GHBP) foi sempre normal,
ao contrario do que acontece na maioria dos pacientes
com muta¢io do GHR. A prolactina foi elevada em seis
dos sete pacientes em que foi dosada, provavelmente
por uma interferéncia com seu mecanismo de retroali-
menta¢io negativa pela mutagio no gene STAT5B(13).
Em relagdo a avaliagio imunolégica nio existe um
padrio tio claro como no perfil hormonal. Dos seis
pacientes avaliados, quatro apresentaram hipergama-
globulinemia e cinco tinham linfopenia de células T.
Quatro dos pacientes também apresentavam redugdo
dos linfocitos natural killer (NK). Em uma das pa-
cientes, foi realizado estudo ¢z vitro que mostrou baixa
prolifera¢io dos linfocitos T em resposta a mitdgenos
¢ antigenos, documentando uma disfun¢io generali-
zada nessas células (14). Foi sugerido também que a
hipergamaglobulinemia poderia ser resultado de uma
desregulagio das células B secunddria a um controle
inadequado destas pelas células T disfuncionais (14).

Tratamento

Em relagdo a baixa estatura, nio houve resposta a terapia
com GH recombinante humano (rhGH) em pacientes
com mutagoes no gene STATS5B, assim como ocor-
re nos individuos com IGH secundaria a mutagdes no
GHR. O tratamento com IGF-1 recombinante humano
(rhIGF-1) ¢é aprovado para criangas com deficiéncia pri-
maria grave de IGF-1, o que inclui pacientes com IGH
(15). Em pessoas com IGH causada por mutagdes no
GHR, essa terapia ja foi avaliada e um dos estudos, en-
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volvendo 76 individuos tratados, mostrou um incremen-
to mediano na velocidade de crescimento do primeiro
ano de tratamento de 5,3 cm/ano (16). No entanto,
nos dois irmaos brasileiros foi tentada a terapia com rhl-
GEF-1 e nio se notou melhora do padrio de crescimento,
possivelmente pelo estado de doenga cronica (13).
Também nio existe um tratamento especifico para
a disfun¢io imunolégica até o momento. Foi sugeri-
da a possibilidade de transplante de medula 6ssea para
corrigir a deficiéncia de células T nos pacientes com
mutacoes no gene STAT5B, porém este ainda ndo foi
realizado em nenhum dos pacientes descritos.

CONSIDERAGOES FINAIS

O diagnéstico de IGH secundaria a mutagoes no gene
STAT5B deve ser suspeitado em pacientes com qua-
dro de IGH e altera¢oes imunologicas, especialmente
quando ha linfopenia de células T e/ou hiperprolacti-
nemia. O estudo molecular do gene STAT5B permite
a confirmacio dessa condi¢io. Como os pacientes com
mutagoes na STAT5B tém doengas imunoldgicas graves
e de inicio precoce, sua baixa estatura pode ser erronea-
mente considerada consequéncia do processo inflamaté-
rio crénico, levando ao subdiagnéstico dessa patologia.
Diagnosticar adequadamente esses pacientes ¢ o primei-
ro passo para a ampliagio do conhecimento sobre essa
forma mais rara de IGH, permitindo no futuro a desco-
berta de um tratamento especifico para essa sindrome.
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Tabela 2. Resumo dos principais achados laboratoriais dos pacientes com defeitos em homozigose no gene STAT5B descritos na literatura

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mutacbes c.1888G>C ¢.1191insG ~ c.454C>T  ¢.454C>T  ¢.1102insC €.1680delG €.1937T>C .424_427del
Referéncia (5) 17) (14) (18) (19) (20) (21) (13)

GH basal (ng/ml) 9,4 14,2 42 1,8 0,1 57 17,7 ND 1,7 1,0
Escore Z IGF-1 <-3 <-3 Indetectavel <-3 -8,2 <-3 <-3 Indetectavel <-3 <-3
PRL (ng/ml) 102 ND 169 15 110 ND ND 83 61 77

lgG Aumentada  Aumentada  Aumentada ND ND ND ND Aumentada  Aumentada Normal
Linfécitos T Reduzidos Normais Reduzidos ND ND ND ND Reduzidos ~ Reduzidos  Reduzidos
Linfocitos NK Normais Normais Reduzidos ND ND ND ND Reduzidos ~ Reduzidos  Reduzidos

ND: ndo disponivel. Linfécitos NK: linfocitos natural killer. As pacientes 6 e 7 sdo irmas e os pacientes 9 e 10 sdo irmaos.
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