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RESUMO

A insuficiéncia adrenal priméria pode resultar em uma situagdo de risco
de vida, quando ndo tratada ou quando o paciente é submetido a situ-
acoes de estresse. Desta maneira, o reconhecimento, diagndstico e
fratamento correto e precoce da insuficiéncia adrenal é de fundamen-
tal importéncia na pratica clinica. Por outro lado, 0 avan¢co no conheci-
mento dos mecanismos moleculares das diferentes causas genéticas de
insuficiéncia adrenal tem permitido melhor entendimento ndo sé da
fisiopatologia, mas fambém do desenvolvimento e fisiologia da glédndu-
la adrenal. Esta revis@o apresenta aspectos clinicos e moleculares de
diferentes causas de insuficiéncia adrenal de origem genética. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2002;46/4:478-489)

Descritores: Insuficiéncia adrenal; Base molecular; Mutagdes

ABSTRACT

Primary Adrenal Insufficiency Due to Genetic Causes.

The adrenal glands produce steroid hormones that are essential for sur-
vival. Therefore, primary adrenal insufficiency can be a life threatening
condition, especially under stressful stimuli. Early diagnosis and appropri-
ate management of the adrenal insufficiency is of key importance in
clinical practice. Recent advances in the molecular mechanisms of the
different genetic causes of primary adrenal insufficiency has allowed a
better understanding not only of the pathophysiology but also the phys-
iology of the adrenal gland. This review presents clinical and molecular
aspects of primary adrenal insufficiency of genetic etiology. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2002;46/4:47-489)

Keywords: Adrenal insufficiency; Molecular basis; Mutations

A‘GLANDULA ADRENAL PRODUZ esterdides que apresentam agoes fisio-
Ogicas vitais. Assim, a insuficiéncia adrenal primiria (IAP) pode
resultar em uma situag¢do de risco de vida, quando nio tratada ou em
situagoes de estresse. As diferentes causas de IAP podem ser agrupadas
em: altera¢oes do desenvolvimento da glindula, destrui¢do da glindula ¢
deficiéncia na sintese de cortisol (1). A prevaléncia das diferentes causas
de TAP varia de acordo com a faixa etdria. Na crianga, a causa mais
comum ¢ a hiperplasia adrenal congénita, doenga autossOmica recessiva
decorrente da deficiéncia de uma das cinco enzimas envolvidas na sintese
de cortisol. Na vida adulta, as causas mais comuns incluem a adrenalite
autoimune e, em nosso meio, também a tuberculose e a paracoccidi-
oidomicose. Neste texto abordaremos as causas genéticas, excetuando-se
a hiperplasia adrenal congénita que estd contemplada em outra revisio
desta mesma edigio.
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Sindrome Poliglandular Autoimune Tipo 1

A sindrome poliglandular autoimune tipo 1 (APS-1)
(OMIM 240300), também chamada de sindrome com
poliendocrinopatia autoimune-candidiase-distrofia
ectodérmica (APECED), é uma doenca autossoOmica
recessiva rara, com destrui¢io de tecido enddcrino
imuno-mediada (2,3). O diagnostico ¢ firmado na pre-
seng¢a de pelo menos duas das seguintes manifestagoes
maiores: candidiase, hipoparatireoidismo e IAP. Ou-
tras manifestagdes clinicas podem estar presentes,
incluindo hipogonadismo hipergonadotréfico, hepa-
tite crénica ativa, gastrite atr6fica, md absor¢io e
doenga autoimune da tirebide.

Candidfase é a primeira manifesta¢io na maio-
ria dos pacientes, sendo seguida de hipoparatireoidis-
mo e posteriormente de doenga de Addison (2,3). A
primeira manifesta¢gio da doenga ocorre durante a in-
fincia, ¢ o aparecimento das outras manifestagoes
maiores ocorre até os 20 anos de idade. O acometi-
mento de outros 6rgios pode ocorrer até a quinta
década. A candidiase mucocutinea ocorre em 73 a
100% dos pacientes com APS-1, podendo aparecer
nos primeiros meses de vida até a quarta década de
vida e pode acometer unhas, derme, mucosa oral ¢
esOfago, e em alguns casos pode evoluir com estenose
esofigica (3).

Hipoparatireoidismo ¢ o componente endé-
crino mais freqiiente na APS-1, ocorrendo em 80 a
90% dos pacientes, com apresentagio a partir dos dois
anos de idade até a quarta década de vida (3,4). A
adrenalite autoimune, levando a IAP, é observada em
60 a 100% dos pacientes com APS-1. Os autoanticor-
pos envolvidos no desenvolvimento de adrenalite
autoimune sio os anticorpos anti-cértex adrenal
(ACA), cujo autoantigeno principal ¢ a 21-hidroxilase,
e os anticorpos contra outras células produtoras de
esterdides (StCA), tais como células de Leydig, células
da tega e sinciotrofoblastos (5). A deteccio de ACA
varia com a dura¢io da doenga de Addison, estando
presente em 100% dos pacientes no diagnoéstico, com
reducio para 78% apds 8 anos de doenga (6). A
prevaléncia de StCA entre os pacientes com APS-1 ¢
doenga de Addison tem sido relatada entre 60 a 80%,
sendo considerada marcador soroldégico de hipogo-
nadismo hipergonadotréfico nesses pacientes (5).

A APSI1 é uma doenga autoimune monogénica
rara, porém a sua ocorréncia ¢ relativamente comum
em algumas populagdes como na Finlindia (1:25000),
judeus iranianos (1:9000) e Italia (1:14400) (7-9). O
estudo de linkage de 14 familias da Finlindia com
APS-1 conduziu a localiza¢io do gene APS-1 no cro-
mossomo 21 (21q22.3) (7). Este achado foi, posteri-
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ormente, confirmado para outras populagdes (10,11).
Subseqiientemente, o gene AIRE (autosmmune regu-
lator) foi identificado nesta regido, possibilitando a
identifica¢io de mutagdes neste gene em segregacao
com a APS1 (12,13). Este gene consiste de 14 exons,
¢ codifica uma proteina de 545 aminodcidos, sendo
expressa no timo, linfonodo, bago e células mononu-
cleares do sangue periférico (12-15). No timo a pro-
teina AIRE estd expressa principalmente nas células
epiteliais da medula, estando presente no ntcleo bem
como em filamentos do citoesqueleto (14,16). A pro-
teina AIRE nio é expressa nos tecidos envolvidos pela
destrui¢do autoimune. Esta proteina apresenta em sua
estrutura virios dominios como a presen¢a de dois
anéis de zinco, que indicam o seu papel como fator de
transcri¢io génica (12,17,18). Acredita-se que a pro-
teina AIRE esteja envolvida na tolerincia imune. Até o
momento, mais de 40 diferentes mutacdes do gene
AIRE, presentes ao longo da regiio codificadora,
foram descritas em diferentes estudos (4). Algumas
dessas mutag¢des ocorrem mais comumente, cCOmMo as
mutacoes R257X, Y85C, W78R, RI39X e
C32215372, predominando em algumas populagoes
definidas, sugerindo um efeito fundador (4,19). Nio
se observou correlagio gendtipo e o fendtipo da APS-
1, sugerindo que outros fatores devem influir na apre-
sentagio e progressio da doenga (20). Adicional-
mente, cerca de 6% dos pacientes com diagnostico
definido de APS-1 nio apresentam mutagdes do gene
AIRE, indicando que outros fatores podem estar
envolvidos na patogénese desta doenga (4).

Sindrome Poliglandular Autoimune Tipo 2

A sindrome poliglandular autoimune tipo 2 (APS-2) é
definida pela associagio de doenc¢a de Addison
autoimune (100%) e doenga da tiredide autoimune
(69-82%) e/ou diabetes mellitus tipo 1 (30-52%) (5).
Outras manifestagoes podem estar associadas, como
hipogonadismo hipergonadotréfico, anemia perni-
ciosa, hepatite cronica ativa, doenga celfaca, vitiligo e
alopecia (21). A APS-2 ocorre principalmente no sexo
feminino com maior incidéncia entre 35 ¢ 40 anos,
sendo rara na crianga.

Os anticorpos ACA ou anti-21-hidroxilase estdo
presentes em 100% dos pacientes, no inicio do quadro
de IAP e os anticorpos ICA (anticorpo anti-ilhota),
anti-GAD (decarboxilase do dcido glutimico), ou 1A2
(anticorpo anti segundo autoantigeno de ilhota) siao
freqlientemente positivos nos pacientes com diabetes
mellitus tipo 1 (5).

A base genética da APS-2 nao esta bem defini-
da. Acredita-se que esta sindrome tenha uma heranga
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complexa, nio sendo, portanto, de causa monogénica
(22). Varios alelos do sistema HLA (human leucocyte
antigen) estao associados com a APS-2, cuja heranga
sugerida ¢ autossbmica dominante com penetrancia
incompleta (5). A doenga de Addison autoimune estd
associada com os haplétipos DR3-DQ2 e DR4-DQS8,
principalmente quando estio em heterozigose DR3-
DQ2/DR4-DQ8 (23). Polimorfismos do antigeno
citotéxico 4 de linfécito T (CTLA-4) também pare-
cem conferir suscetibilidade a doenc¢a de Addison
autoimune em algumas populag¢des estudadas (21).

Adrenoleucodistrofia e Adrenoneuromielopatia
A adrenoleucodistrofia (ALD) foi inicialmente descrita
na década de 60 como doenga de Addison com he-
ranga ligada ao X, associada a esclerose cerebral. De
acordo com a idade de aparecimento e fenétipo clini-
co a ALD pode ser classificada em quatro diferentes
formas (24): ALD da crian¢a cujo quadro neurolégico
se manifesta antes dos 10 anos de idade, evolui pro-
gressiva ¢ rapidamente para o estado vegetativo, tendo
evolugio fatal em tempo variavel; ALD do adolescente
manifesta-se entre 10 e 21 anos de idade com quadro
neurolégico de evolugio mais lenta; adrenomieloneu-
ropatia caracterizada pelo seu inicio na vida adulta
acometendo principalmente a medula espinhal e ner-
vos periféricos; ¢ ALD do adulto que pode ocorrer em
20% de pacientes heterozigotos do sexo feminino,
manifestando-se com ataxia e doen¢a medular pro-
gressiva. Alguns pacientes podem apresentar insufi-
ciéncia adrenal ou doenga neurolégica isoladamente.

O quadro clinico da ALD caracteriza-se pela
doenga neuroldgica progressiva, com paraplegia espis-
tica, neuropatia periférica, ataxia, dificuldade na fala,
cegueira, perda da audi¢do. Adicionalmente, associa-se
com IAP, com hiperpigmentag¢io da pele e mucosas e
hipogonadismo hipergonadotréfico. O estudo pato-
logico da adrenal, testiculos e do sistema nervoso é
caracterizado pelo acamulo de lipidios.

A alteracio metabolica da ALD caracteriza-se
pelas concentragoes elevadas de 4cidos graxos de
cadeia muito longa (AGCML) no plasma e nos tecidos
devido a reducdo da atividade da acil-CoA sintetase de
cadeia muito longa peroxissomal (acyl-CoA synthetase
peroxymal very long chain - VLCS) cuja atividade
envolve a participagdo da proteina da ALD (25-27). A
possibilidade de ALD deve ser suspeitada em meninos
com doenga de Addison mesmo na auséncia de
deméncia ou distarbio neurolégico progressivo (28).
O diagnéstico ¢ confirmado pelas altas concentragdes
plasmdticas de AGCML, principalmente os 4cidos
tetracosandico (C24:0) ¢ hexacosandico (C26:0) ¢ por
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alteragdes radiologicas tipicas com grandes areas
simétricas de desmielinizagio parieto-occipital (24). A
imunodetec¢do da proteina ALD por imunofluo-
rescéncia indireta em fibroblastos ou leucécitos pode
ser util para identificagio de pacientes heterozigotas,
parentes de pacientes com ALD, especialmente nas
familias em que o defeito molecular nio pode ser
caracterizado (29,30).

O estudo de familias com ALD sugeriu, inicial-
mente, heranga recessiva ligada ao X e, posteriormente,
foi demonstrada a liga¢io genética do gene da ALD
com glicose-6-fostato desidrogenase, gene previamente
mapeado no cromossomo Xq28. A localizagio do gene
da ALD foi entio confirmada na regiio Xq28, pela
analise de Zinkage, utilizando-se sondas especificas para
este segmento (31). Este segmento de DNA contém,
também, genes para hemofilia, distrofia muscular de
Emery Dreyfus e para visao da cor verde-vermelha, jus-
tificando o achado clinico comum de alteragdes na visio
de cores em pacientes com ALD (32,33). O gene da
ALD codifica uma proteina de membrana que guarda
homologia com a superfamilia de proteinas transporta-
doras transmembrana (ATP binding cassette - ABC
transmembrane transporter) (34). Mutagdes nonsense,
missense ¢ frameshift do gene da ALD tém sido descritas
como causa de ALD. As mutac¢oes estio localizadas
principalmente nos 3° e 4° dominios de transmem-
brana e no dominio de ligagao ao ATP (35,36). O estu-
do molecular do gene ALD permite a defini¢io diag-
nostica nos casos em que a determina¢gio AGCML no
plasma ¢ limitrofe ou normal, como ocorre em 0,1%
dos pacientes com a doenga ¢ 15% das mulheres porta-
doras obrigatérias (37). Até o momento foram descritas
cerca de 450 mutagdes do gene ALD associadas a
adrenoleucodistrofia e aparentemente nao ha correlagio
gendtipo-fendtipo nos casos estudados (38,39).

O seguimento do paciente com ALD requer o
tratamento sintomdtico das manifestagdes neurolégi-
cas. A avaliagdo da reserva adrenal, com dosagem plas-
matica de ACTH e com teste de estimulo com ACTH
para dosagem de cortisol, deve ser realizada periodica-
mente para detec¢do e tratamento precoce da IAP com
glico e mineralocorticéide. A presen¢a de manifes-
tagoes de hipogonadismo deve ser tratada pela re-
posi¢do com andrégenos. Transplante de medula dssea
tem sido utilizado em pacientes com ALD evidencian-
do efeito benéfico com estabilizagio do quadro neu-
rolégico, quando realizado numa fase inicial da doenga
(40). O tratamento dietético com restri¢ao da ingestao
de AGCML parece nio impedir a degeneragio neu-
roloégica progressiva, niao obstante a redugiao de
AGCML plasmaticos.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 46 n° 4 Agosto 2002



Insuficiéncia Advenal de Causa Genética
Elias & Castro

Sindromes de Resisténcia ao ACTH

As sindromes de resisténcia ao ACTH sio raras e ca-
racterizadas por insensibilidade adrenal ao estimulo do
ACTH, na presenca de desenvolvimento normal da
glindula. A evidéncia do desenvolvimento preservado
da glandula ¢ observada pela secre¢io apropriada de
mineralocorticéide, sob estimulo do sistema renina-
angiotensina, que geralmente ¢ observada nestas sin-
dromes. A deficiéncia familiar de glicocorticéide e a
sindrome de Allgrove ou sindrome de triplice A fazem
parte das sindromes de resisténcia ao ACTH.

Deficiéncia Familiar de Glicocorticéide
A deficiéncia familiar de glicocorticéide (DFGQG)
(OMIM 202200) é uma doen¢a autossdmica rara
decorrente da resisténcia a agio do ACTH, descrita
pela primeira vez por Shepard em 1959 (41). As mani-
festagdes clinicas da DFG sdo decorrentes da deficién-
cia de glicocorticdide, incluindo hipoglicemia e icteri-
cia no periodo neonatal, desenvolvimento deficiente,
infecgdes de repeti¢do e hiperpigmentagdo cutanea, em
decorréncia das concentra¢oes plasmaticas elevadas de
ACTH (48). Na DFG, o sistema renina-angiotensina-
aldosterona estd preservado, nio havendo, portanto,
quadro de perda de sal ou alteragio hidroeletrolitica,
contrastando com as outras causas de doenc¢a de Addi-
son. As manifesta¢oes clinicas geralmente ocorrem a
partir do primeiro ano de vida, porém, alguns pa-
cientes tornam-se sintomdticos durante a infincia. A
presenca de estatura elevada tem sido relatada em
alguns pacientes com DFG (42,43); contudo, a
fisiopatologia do excesso de crescimento nesta doenga
nio esta estabelecida, estando o eixo GH-IGF]1 preser-
vado nos casos estudados. Interessante notar que, com
o tratamento com glicocorticbides, hi redu¢io do
crescimento excessivo; contudo, nio podemos afastar
a possibilidade dos efeitos do glicocorticéide na
desaceleracio da velocidade de crescimento nesta
doenga (43). Adicionalmente, os pacientes com DFG
apresentam avan¢o da idade 6ssea, podendo ocorrer
dissocia¢io da maturagio entre carpos, radio e ulna.
Outra alteragio observada na DFG ¢ a auséncia do
desenvolvimento da adrenarca, processo fisiolégico de
maturac¢io da glindula adrenal que ocorre durante a
infincia (44). Concentra¢oes reduzidas de SDHEA ¢
androstenediona foram observadas em pacientes com
DFG quando comparadas aos controles, indicando
papel do ACTH, também, na regulagio da adrenarca.
O diagnéstico da DFG ¢ realizado pela concen-
tragdo plasmatica reduzida de cortisol e alta de ACTH,
e resposta ausente do cortisol ao teste de estimulo com
ACTH [1-24]. Apesar da histéria clinica e exame fisi-
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co poderem discriminar as outras causas de IAP, as
determinag¢des de 17-hidroxiprogesterona e dacidos
graxos de cadeia muito longa sio tUteis para exclusiao
da deficiéncia da 21-hidroxilase ¢ ALD.

Na DFG, a auséncia de resposta adrenal ao esti-
mulo com ACTH sugere a possibilidade de defeito no
receptor de ACTH ou, alternativamente, na sinaliza-
¢do intracelular em resposta ao estimulo com o ago-
nista. O receptor do ACTH ¢é um receptor de mem-
brana acoplado a proteina G, fazendo parte da familia
de receptores da melanocortina (45-47). A clonagem
do receptor de ACTH humano, no inicio da década de
90 (45), possibilitou o estudo molecular deste gene
em paciente com DFG, que demonstrou, pela primeira
vez, a presenga de mutacio missense homozigética do
gene do receptor do ACTH em segrega¢io com esta
doenga (48). Posteriormente, outras mutagoes #7is-
sense, nonsense ¢ frameshift foram descritas, estando
estas mutagdes localizadas em diferentes dominios do
receptor (49-54). A mutagio do gene do receptor do
ACTH mais freqiientemente descrita na DFG ¢ a subs-
titui¢io do aminodcido serina por isoleucina no c6don
74 (S741), que pode estar presente em homozigose ou
em heterozigose com outras mutagdes (42). Estudo
funcional desta muta¢io, bem como de outras
mutagdes que ocorrem naturalmente na DFG, eviden-
ciou menor capacidade liga¢io e menor resposta do
AMP ciclico em resposta ao estimulo com ACTH em
células eucaridticas expressando as diferentes variantes
do receptor do ACTH (51,52,55).

Cerca de 40% dos pacientes com DFG nio
apresenta nenhuma muta¢do na regido codificadora
do gene do receptor do ACTH (42). O estudo de
andlise de linkage em familias com DFG sem mutag¢io
do receptor do ACTH excluiu o locus 18p11.2, onde
estd localizado o gene do receptor do ACTH, evi-
denciando a heterogeneidade genética desta doenga
(56). O fendétipo clinico ndo permite distingdo entre
pacientes com DFG com ou sem mutagdo do recep-
tor do ACTH, exceto a estatura, que no primeiro
grupo de pacientes encontra-se em média 2DP acima
da faixa controle (42).

Sindrome de Triplice A

A sindrome de triplice A (OMIM 231550) é uma
doenga autossémica recessiva ¢ caracteriza-se pela pre-
sen¢a de acalasia da cardia, alicrima e IAP, que em
alguns pacientes inclui a deficiéncia de mineralocor-
ticbides além da de glicocorticéides (57). Outras ma-
nifestagdes podem estar associadas, como neuropatia
autonomica e periférica, ataxia, retardo mental, hiper-
ceratose palmoplantar, periodontite, dismorfismo
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facial e baixa estatura (57). Estudos de andlise de link-
age revelaram que a sindrome de triplice A estaria
mapeada na regido 12ql3 (58,59). Recentemente, a
clonagem do gene da sindrome de triplice A (AAAS)
conduziu a demonstra¢io de que mutagoes deste gene
constituem a base molecular da doenga (60-62). Este
gene codifica a proteina ALADIN (alacrima-achaln-
sia-adrenal insufficiency-neurological disorder), que se
expressa em tecidos neuroenddcrinos e estruturas cere-
brais ¢ gastrointestinais cujas fun¢des nio estio ainda
estabelecidas (60,61).

O tratamento nos pacientes com sindrome de
resisténcia a0 ACTH deve ser realizado com glicocor-
ticoides nos pacientes com DFG e, quando necessario,
também com mineralocorticéides na sindrome de tri-
plice A. As demais manifestagdes presentes na sin-
drome de triplice A podem ser tratadas sintomatica-
mente (lagrima artificial) ou com cirurgia (dilata¢io
esofagica, cardiomiotomia).

Hipoplasia Adrenal Congénita

A hipoplasia adrenal congénita (HipoAC) (OMIM
300200) é uma doenga rara em que ocorre alteragao
no desenvolvimento da glindula adrenal, resultando
em IAP, com manifestagdes clinicas que podem ocor-
rer nos primeiros meses de vida, durante a infincia
(63) ou mais tardiamente na vida adulta (64). Ainda, a
IAP pode ser compensada, isto é, sem manifestagoes
clinicas, com a secre¢do de cortisol mantida as custas
de concentragdes plasmaticas elevadas de ACTH (65).
A HipoAC pode apresentar-se com padrio de heranga
ligada ao X (63) ou autossOémica recessiva (66). As
manifestagdes de IAP na infincia caracterizam-se pela
presenga de hipoglicemia neonatal, hiponatremia e
hipercalemia, causadas pelas concentra¢des extrema-
mente baixas de cortisol e aldosterona. As concen-
tragoes de androgenos também sio baixas e ha faléncia
de resposta dos esteréides adrenais ao teste do ACTH
exégeno. Associam-se deficiéncia pondero-estatural,
vOmitos, distarbios na alimentagdo, hiperpigmentacdo
cutdnea, cianose neonatal, apnéia ¢ convulsoes.
Hipogonadismo hipogonadotréfico é uma caracteristi-
ca desta doenga e, geralmente, torna-se aparente
durante a adolescéncia com puberdade atrasada (67).
No sexo feminino foram observadas puberdade atrasa-
da e hipogonadismo hipogonadotréfico associados a
mutagao em homozigose do gene do DAX1 (68).

A dosagem de testosterona sérica e o teste de
estimula¢ao com GnRH sao indicados mesmo nos pa-
cientes com HipoAC e testiculos topicos, pois a au-
séncia de criptorquidia nio exclui a presenga de hipo-
gonadismo hipogonadotréfico. A HipoAC ligada ao X
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pode estar associada a perda auditiva para alta freqiién-
cia e outras anormalidades neuroldgicas como distrofia
muscular de Duchenne (DMD) e deficiéncia de
glicerol-quinase (DGQ), constituindo a sindrome de
delegio de genes contiguos (69).

Estudando-se varios pacientes com dele¢io da
regido Xp21, o locus para HAC foi mapeado préximo
ao locus da DMD (70). Esta regido engloba os loci
HAC, DMD e DGQ, na ordem HAC-DGQ-DMD-
centrOmero. Nesta regido estd localizado também o
gene DSS (dosage sensitive sex reversal) (71,72). Em
1994, o gene humano DAXI1 (DSS, AHC critical
region on the X chromosome, genel) foi clonado, possi-
bilitando a identificagio de muta¢hes neste gene em
pacientes com HipoAC (73,74).

O gene DAX-1, também chamado gene
NROBI, codifica um receptor nuclear 6rfio, pois seu
ligante ainda n3o foi identificado. Este receptor apre-
senta um dominio de ligagio ao DNA porém, sem os
dedos de zinco, que caracterizam a superfamilia de
receptores nucleares. DAX-1 apresenta efeito supressi-
vo sobre a transcri¢do génica mediada pelo receptor do
4cido retindico e inibe os efeitos de transcri¢io génica
induzidos pelo SF-1 e pela proteina StAR (steroido-
genic acute regulatory), suprimindo a esteroidogénese
(75). A expressio do mRNA do DAX-1 ¢ encontrada
em tecidos esteroidogénicos (testiculos, ovirios e
adrenal) e no ntcleo ventromedial hipotalimico e na
hipéfise (76,77). Individuos XY com duplicagdes do
locus DSS apresentam sexo reverso ¢ desenvolvem-se
como do sexo feminino (71). Mutag¢des do gene DAX-
1 (nonsense, missense, frameshift e dele¢des) sao encon-
tradas em pacientes com HipoAC ¢ hipogonadismo
hipogonadotréfico.

As mutagoes do gene do DAX1, observadas em
pacientes com HipoAC foram descritas na regido car-
boxi-terminal da proteina e a maioria resulta na sintese
em uma proteina truncada (78). Recentemente, obser-
vou-se que as mutagdes do DAX-1 resultam na locali-
zagdo citoplasmdtica da proteina mutante, ¢ nio no
nucleo, apesar de nio haver alteragio na regiio do
sinal de localizagio nuclear (NLS), localizada na regiio
amino-terminal (79). Esta localizagao no citoplasma
justifica, portanto, a perda da atividade de supressio da
transcricio génica nas mutagdes do DAX-1. Nio foi
observada correlagio entre o genétipo e o fenétipo da
doeng¢a (63,74). Adicionalmente, existem pacientes
com HipoAC ligada ao X, nos quais nao foram encon-
tradas muta¢oes no gene DAX-1, sugerindo hetero-
geneidade genética da doenga e existéncia de outros
fatores envolvidos no desenvolvimento cortical da
adrenal (80). Associagio de HipoAC, hipogonadismo
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hipogonadotréfico e displasia metafisaria foi descrita,
constituindo uma nova sindrome, cuja base molecular
ainda nao estd estabelecida, uma vez que a analise mo-
lecular do DAX-1 revelou-se normal (81). O locus gé-
nico para a forma autossdmica recessiva de HipoAC
também permanece desconhecido.

Pacientes com HipoAC devem ser tratados com
reposi¢do de glicocorticéide, fludrocortisona (0,1-
0,4mg/dia) e suplementagdo de sal nos primeiros anos
de vida (1-2g/dia).

Insuficiéncia Adrenal Primaria

e Sexo Reverso XY

A ocorréncia de TAP em um paciente com sexo rever-
so XY foi relatada pela primeira vez por Achermann e
cols, em 1999 (82). A paciente apresentava fenétipo
feminino ¢ manifestacdes de IAP desde as primeiras
semanas de vida. Seu cariétipo era XY, sendo observa-
da presen¢a de estruturas Miillerianas a laparotomia,
com gobnadas em fita ¢ tabulos pouco diferenciados e
auséncia de resposta da testosterona a estimulagdo com
gonadotrofina coridnica. Estudo de andlise de
mutagdo desta paciente revelou a presenga da mutagio
G35E em heterozigose na regiio de dominio de liga-
¢do ao DNA do gene do fator esteroidogénico 1 (SE-
1). Este fator constitui um receptor nuclear 6rfio que
regula a transcrigdo de vdrios genes envolvidos na
reprodugio, esteroidogénese ¢ diferenciagio sexual
masculina como DAXI1, hormoénio anti-Miilleriano,
CYP11A, StAR, enzimas envolvidas na esteroidogé-
nese ¢ aromatase (83). Camundongos com knockout
do gene do SF-1 apresentam auséncia completa da
glindula adrenal e das gonadas e genitalia externa fe-
minina independente do sexo genético e agenesia do
ntcleo ventromedial hipotalimico, confirmando o
papel do SF-1 no desenvolvimento dessas estruturas
(84-86). Estudo funcional revelou diminuig¢ao da liga-
¢do ¢ da atividade de transativagio do SF-1 mutante
G35E (87). O SE-1, ao contrario dos outros recep-
tores nucleares, liga-se a regidao promotora dos genes
alvos como um monoémero, nio se observando efeito
dominante negativo da proteina mutante (87). A
mutagdo do SE-1 em heterozigose (R255L) foi descri-
ta também em uma paciente com sexo genético femi-
nino com IAP, porém sem alteragio da matura¢io do
ovirio, sugerindo que o SF-1 ndo seja necessario para
o desenvolvimento da gbnada feminina (88). Recente-
mente, foi descrito um padrio de heranga autossémica
recessiva em um paciente XY com IAP grave desde a
vida neonatal e sexo reverso, portador da muta¢io
homozigoética R92Q do gene do SE-1 (89). O estudo
desta familia demonstrou que os individuos heterozi-
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gotos para a muta¢io R92Q nio apresentavam qual-
quer alteragido clinica, revelando a importincia da dose
do gene e fun¢io residual do SF-1 como determinante
do fendtipo clinico.

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

A sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SMLO) (OMIM
270400) ¢ uma sindrome metabdlica autossdmica
recessiva com multiplas malforma¢des congénitas
como alteragdes faciais, microcefalia, alteragoes dos
membros, atraso no desenvolvimento e deficiéncia
mental moderada a grave (90,91). A descri¢io de
metabolismo alterado do colesterol em 1993 estabele-
ceu um importante avango nio s6 no conhecimento
fisiopatolégico, diagnéstico e tratamento da SMLO,
mas também no conhecimento de erros inatos do
metabolismo como causa de malformag¢des congénitas
(92,93). A alteragio bioquimica observada na SLMO
¢ caracterizada pelo aumento das concentragoes de 7-
dehidrocolesterol e concentragdes reduzidas de coles-
terol no sangue e nos tecidos, decorrente da redugio
da conversdo de 7-dehidrocolesterol para o colesterol
pela deficiéncia da 7-dehydrocolesterol redutase (94).
Colesterol é o precursor dos esteréides adrenais e
gonadais; portanto, altera¢des de fung¢io adrenal e
gonadal podem ser observadas na SLMO. A genitalia
externa no paciente masculino pode ser normal,
ambigua ou ainda com sexo reverso completo, ¢ no
sexo feminino a genitalia externa pode ser normal ou
com hipoplasia de pequenos e grandes labios (91). Em
alguns pacientes masculinos, observa-se a presenga de
derivados Miillerianos, sugerindo defeito na morfogé-
nese genital independente da altera¢io da biossintese
de esterdides (95). IAP pode ocorrer em alguns pa-
cientes com SLMO com hiponatremia, hipercalemia,
necessitando também de tratamento com glico e mine-
ralocorticéide (96).

O gene da 7-dehidrocolesterol redutase foi re-
centemente mapeado no cromossomo 11 na regiio
11q12-13 por Moebius e cols. (97), permitindo a ca-
racterizagio da base molecular da SLMO pela descri¢io
de mutagdes deste gene em segregacdo com a doenga
(98-100). A maioria das mutagdes descritas neste gene
¢ constituida de mutagGes missenses, presentes nas for-
mas mais leves da doenga, porém podem ocorrer tam-
bém mutag¢des nonsenses ou dele¢des, que resultam em
proteina truncada nas formas mais graves, levando, por-
tanto, a uma correla¢io gendtipo e fendtipo (101).

O diagnostico bioquimico da sindrome de
SLMO ¢ realizado pela determina¢io de concen-
tragoes reduzidas de colesterol e elevadas de 7-dehi-
drocolesterol; contudo, 10% dos pacientes podem
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apresentar concentra¢des normais de colesterol (102).
No tratamento desta sindrome, a dieta rica em coles-
terol ¢ o uso de sinvastatina demonstraram aumento
da concentragio sérica de colesterol e redugio de 7-
dehidrocolesterol (103,104).

Sindrome de Kerns-Sayre

A sindrome de Kerns-Sayre é uma doenc¢a multissis-
témica decorrente de dele¢oes de DNA mitocondrial,
caracterizada pela presenga de oftalmoplegia progressi-
va, degenerag¢do pigmentosa de retina, defeito de con-
dugdo cardiaca, surdez, epilepsia ¢ ataxia (21). Adi-
cionalmente, altera¢oes enddcrinas podem estar associ-
adas a essa sindrome, como déficit de hormonio de
crescimento, doenga da tirebide, diabetes mellitus e
também IAP (100).

RESISTENCIA GENERALIZADA PRIMARIA FAMILIAR
OU ESPORADICA AOS GLICOCORTICOIDES

A sindrome de resisténcia generalizada primdria aos
glicocorticéides é uma rara doenga hereditaria (OMIM
38040), caracterizada ndo por insuficiéncia de pro-
dugio de cortisol pela glindula adrenal, porém pela
hipossensibilidade ao cortisol de todos os tecidos do
organismo, incluindo o hipotilamo e a hipéfise (107).
Devido as concentrag¢des elevadas de ACTH, ha hiper-
secre¢do dos esterdides adrenais com atividade minera-
locorticéide, como a desoxicorticosterona ¢ a corticos-
terona ¢ dos esterdides com atividade androgénica, tais
como a A4-androstenediona, a dehidroepiandros-
terona (DHEA) e o seu sulfato (DHEA-S) (108). Por-
tanto, de acordo com o grau de elevagdo destes hor-
monios, a apresentagio clinica desta sindrome pode
variar desde pacientes assintomaticos ou com fadiga
cronica até pacientes com quadros clinicos mais exu-
berantes, como hipertensio e alcalose hipocalémica,
secundarias ao excesso de mineralocorticéides. Caso
predomine a hipersecre¢io de andrégenos, sinais de
virilizagio podem estar presentes como acne, hirsu-
tismo, oligomenorréia, oligoanovula¢io e infertilidade
na mulher; altera¢des da espermatogénese no homem;
e adrenarca precoce, podendo estar associada com
puberdade precoce, na crian¢a. Recentemente relata-
mos a presenga de genitalia ambigua como fenétipo de
uma paciente XX com resisténcia generalizada ao gli-
cocorticdide e heterozigota para deficiéncia da 21-
hidroxilase (109). Os critérios diagnoésticos da resis-
téncia aos glicocorticbides sdo: auséncia de evidéncias
clinicas de sindrome de Cushing na presen¢a de pro-
du¢io aumentada de cortisol, demonstrada pela eleva-
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¢do do cortisol livre ¢ total; auséncia de supressio do
cortisol apds administracio de doses elevadas de dexa-
metasona, com manuten¢io do ritmo circadiano e
resposta normal ao estresse.

Em 1982, Chrousos e cols (110) caracterizaram
a sindrome de resisténcia generalizada aos glicocor-
ticoides familiar e definiram sua associagio com o fun-
cionamento alterado do receptor do glicocorticoide
(RG). Posteriormente, mutagdes no gene do RG, cau-
sando alteragdes qualitativas ou quantitativas na fun-
¢do da proteina do RG, foram confirmadas nesta sin-
drome (111-114). O RG pertence a superfamilia dos
receptores nucleares, atuando como um fator de trans-
crigio génica (115). Esta superfamilia inclui ndo so-
mente 0o RG, mas também os receptores de outros
hormonios esterdides, o receptor do horménio tire-
oidiano, o da vitamina D ¢ o do 4cido retinéico, além
de outros receptores 6rfios, cujos ligantes ainda nio
foram identificados. Todos os membros da familia dos
receptores nucleares apresentam 3 dominios funcionais
principais em sua estrutura génica. A por¢io amino-
terminal ou dominio imunogénico; a regidio central
responsavel pela liga¢io ao DNA; e a regido carboxi-
terminal onde se localiza o dominio de ligagio ao
ligante (116). Contém ainda, importantes seqiiéncias
responsaveis pela ligagio do receptor as proteinas de
choque térmico (hsp), pela translocagio do complexo
hormoénio-receptor do citoplasma para o nucleo, pela
dimeriza¢do e pela transativagio. O gene do RG hu-
mano apresenta duas isoformas, denominadas a e f3,
produzidas por um splicing alternativo de um tanico
gene, localizado no cromossomo 5 (117). Estas iso-
formas possuem em comum os 8 primeiros exons,
diferindo apenas no exon 9, na regiio carboxi-terminal
da molécula. Esta diferen¢a impede o RGp de ligar-se
ao glicocorticéide e ativar a transcri¢io génica. A
fun¢do da isoforma hRGP nio esti completamente
estabelecida, mas parece modular a sensibilidade teci-
do-especifica aos glicocorticéides (117).

Estudo funcional de variantes mutantes do RG
descritas em pacientes com resisténcia ao glicocor-
tic6ide tem evidenciado redugio da afinidade ao glico-
corticbide com ou sem diminui¢io no ntmero de
receptores, diminui¢io da transativagio e efeito domi-
nante negativo sobre o receptor normal (107). O
primeiro caso de resisténcia a glicocorticéide relatado
na literatura (111) apresentava mutagdo em ponto
homozigdtica com substitui¢ido de dcido aspartico por
valina no residuo 641 (D641V), localizado no sitio de
ligacio do hormoénio ao receptor. Estudo de ligagdo
hormonal em células COS-7, expressando o receptor
GR mutante D641V, demonstrou redu¢io na afi-
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nidade a dexametasona de cerca de trés vezes (111).
Em uma paciente holandesa com hiperandrogenismo e
diagnoéstico confirmado de resisténcia aos glicocor-
ticoides, verificou-se uma dele¢io de 4 pares de base
na jun¢io do exon com o intron 6 adjacente em um
dos alelos do gene do RG resultando em diminui¢io
de 50% na expressio da proteina do RG (113). Em
outro paciente com puberdade precoce isossexual, foi
descrita a mutagao missense em homozigose no codon
729 (V729I) da proteina do RG, também dentro do
dominio de ligagio ao hormoénio que resulta na perda
de afinidade do receptor (112). O caso descrito no
Brasil apresentava uma substitui¢io em homozigose,
resultando em uma troca de valina por alanina
(V571A) no dominio de ligagio ao hormoénio (109).
O estudo desta mutag¢io evidenciou redug¢io da
afinidade do receptor e da capacidade de transativagio
(109). Recentemente, uma familia com resisténcia
generalizada ao glicocorticéide foi descrita com a
mutagao em heterozigose 1747M (114). A isoleucina
747 estd localizada na regido carboxi-terminal do
dominio de ligagio, que tem papel fundamental na
fung¢do de ativa¢io 2 (AF-2) que interage com coati-
vadores. A mutagio 1747M resulta em redugoes da
afinidade do receptor ao ligante e principalmente da
atividade de transcri¢io. Adicionalmente, esta mutagio
possui efeito dominante negativo, inibindo a
transativa¢io do receptor normal (114). Nos diferen-
tes casos relatados na literatura, a heranga tem padrio
autossOmico recessivo ou dominante, sendo um dos
casos relatados de ocorréncia esporadica (107). Em
algumas familias, nenhuma anormalidade na seqiiéncia
codificadora do DNA ou nas jung¢des exon/intron do
gene do RG foi encontrada. Nestas familias, o defeito
molecular poderia estar na regido regulatéria do gene
ou em outras moléculas que influenciariam a fung¢io
do RG, como por exemplo: as proteinas de choque
(hsp) 90, hsp70, e imunofilinas; a super-expressio da
isoforma f do receptor, um inibidor dominante
endégeno da isoforma o; outros fatores de transcrigio,
tais como o AP-1, NFkB; moléculas co-ativadoras ou
co-repressoras, fatores estes que interagem fisica e fun-
cionalmente com o RG.

O tratamento da resisténcia aos glicocor-
ticides requer altas doses de glicocorticéides sintéti-
cos que possuam baixa atividade mineralocorticéide.
Utilizamos como droga de escolha a dexametasona
(1 a 3mg/dia). O tratamento visa a supressio da
hipersecre¢ao de ACTH, normalizando a secre¢io de
mineralocorticéides e de andrégenos pela adrenal,
reduzindo, desta forma, as manifesta¢oes clinicas da
doenga.
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