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RESUMO

A insuficiência adrenal primária pode resultar em uma situação de risco
de vida, quando não tratada ou quando o paciente é submetido a situ-
ações de estresse. Desta maneira, o reconhecimento, diagnóstico e
tratamento correto e precoce da insuficiência adrenal é de fundamen-
tal importância na prática clínica. Por outro lado, o avanço no conheci-
mento dos mecanismos moleculares das diferentes causas genéticas de
insuficiência adrenal tem permitido melhor entendimento não só da
fisiopatologia, mas também do desenvolvimento e fisiologia da glându-
la adrenal. Esta revisão apresenta aspectos clínicos e moleculares de
diferentes causas de insuficiência adrenal de origem genética. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2002;46/4:478-489)
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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

AGLÂNDULA ADRENAL PRODUZ esteróides que apresentam ações fisio-
lógicas vitais. Assim, a insuficiência adrenal primária (IAP) pode

resultar em uma situação de risco de vida, quando não tratada ou em
situações de estresse. As diferentes causas de IAP podem ser agrupadas
em: alterações do desenvolvimento da glândula, destruição da glândula e
deficiência na síntese de cortisol (1). A prevalência das diferentes causas
de IAP varia de acordo com a faixa etária. Na criança, a causa mais
comum é a hiperplasia adrenal congênita, doença autossômica recessiva
decorrente da deficiência de uma das cinco enzimas envolvidas na síntese
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 congênita que está contemplada em outra revisão
desta mesma edição.
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Síndrome Poliglandular Autoimune Tipo 1
A síndrome poliglandular autoimune tipo 1 (APS-1)
(OMIM 240300), também chamada de síndrome com
poliendocrinopatia autoimune-candidíase-distrofia
ectodérmica (APECED), é uma doença autossômica
recessiva rara, com destruição de tecido endócrino
imuno-mediada (2,3). O diagnóstico é firmado na pre-
sença de pelo menos duas das seguintes manifestações
maiores: candidíase, hipoparatireoidismo e IAP. Ou-
tras manifestações clínicas podem estar presentes,
incluindo hipogonadismo hipergonadotrófico, hepa-
tite crônica ativa, gastrite atrófica, má absorção e
doença autoimune da tireóide.

Candidíase é a primeira manifestação na maio-
ria dos pacientes, sendo seguida de hipoparatireoidis-
mo e posteriormente de doença de Addison (2,3). A
primeira manifestação da doença ocorre durante a in-
fância, e o aparecimento das outras manifestações
maiores ocorre até os 20 anos de idade. O acometi-
mento de outros órgãos pode ocorrer até a quinta
década. A candidíase mucocutânea 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 e
esôfago, e em alguns casos pode evoluir com estenose
esofágica (3).

Hipoparatireoidismo é o componente endó-
crino mais freqüente na APS-1, ocorrendo em 80 a
90% dos pacientes, com apresentação a partir dos dois
anos de idade até a quarta década de vida (3,4). A
adrenalite autoimune, levando à IAP, é observada em
60 a 100% dos pacientes com APS-1. Os autoanticor-
pos envolvidos no desenvolvimento de adrenalite
autoimune são os anticorpos anti-córtex adrenal
(ACA), cujo autoantígeno principal é a 21-hidroxilase,
e os anticorpos contra outras células produtoras de
esteróides (StCA), tais como células de Leydig, células
da teça e sinciotrofoblastos (5). A detecção de ACA
varia com a duração da doença de Addison, estando
presente em 100% dos pacientes no diagnóstico, com
redução para 78% após 8 anos de doença (6). A
prevalência de StCA entre os pacientes com APS-1 e
doença de Addison tem sido relatada entre 60 a 80%,
sendo considerada marcador sorológico de hipogo-
nadismo hipergonadotrófico nesses pacientes (5).

A APS1 é uma doença autoimune monogênica
rara, porém a sua ocorrência é relativamente comum
em algumas populações como na Finlândia (1:25000),
judeus iranianos (1:9000) e Itália (1:14400) (7-9). O
estudo de linkage de 14 famílias da Finlândia com
APS-1 conduziu à localização do gene APS-1 no cro-
mossomo 21 (21q22.3) (7). Este achado foi, posteri-

ormente, confirmado para outras populações (10,11).
Subseqüentemente, o gene AIRE (autoimmune regu-
lator) foi identificado nesta região, possibilitando a
identificação de mutações neste gene em segregação
com a APS1 (12,13). Este gene consiste de 14 exons,
e codifica uma proteína de 545 aminoácidos, sendo
expressa no timo, linfonodo, baço e células mononu-
cleares do sangue periférico (12-15). No timo a pro-
teína AIRE está expressa principalmente nas células
epiteliais da medula, estando presente no núcleo bem
como em filamentos do citoesqueleto (14,16). A pro-
teína AIRE não é expressa nos tecidos envolvidos pela
destruição autoimune. Esta proteína apresenta em sua
estrutura vários domínios como a presença de dois
anéis de zinco, que indicam o seu papel como fator de
transcrição gênica (12,17,18). Acredita-se que a pro-
teína AIRE esteja envolvida na tolerância imune. Até o
momento, mais de 40 diferentes mutações do gene
AIRE, presentes ao longo da região codificadora,
foram descritas em diferentes estudos (4). Algumas
dessas mutações ocorrem mais comumente, como as
mutações R257X, Y85C, W78R, R139X e
C322fs372, predominando em algumas populações
definidas, sugerindo um efeito fundador (4,19). Não
se observou correlação genótipo e o fenótipo da APS-
1, sugerindo que outros fatores devem influir na apre-
sentação e progressão da doença (20). Adicional-
mente, cerca de 6% dos pacientes com diagnóstico
definido de APS-1 não apresentam mutações do gene
AIRE, indicando que outros fatores podem estar
envolvidos na patogênese desta doença (4).

Síndrome Poliglandular Autoimune Tipo 2
A síndrome poliglandular autoimune tipo 2 (APS-2) é
definida pela associação de doença de Addison
autoimune (100%) e doença da tireóide autoimune
(69-82%) e/ou diabetes mellitus tipo 1 (30-52%) (5).
Outras manifestações podem estar associadas, como
hipogonadismo hipergonadotrófico, anemia perni-
ciosa, hepatite crônica ativa, doença celíaca, vitiligo e
alopecia (21). A APS-2 ocorre principalmente no sexo
feminino com maior incidência entre 35 e 40 anos,
sendo rara na criança.

Os anticorpos ACA ou anti-21-hidroxilase estão
presentes em 100% dos pacientes, no início do quadro
de IAP e os anticorpos ICA (anticorpo anti-ilhota),
anti-GAD (decarboxilase do ácido glutâmico), ou IA2
(anticorpo anti segundo autoantígeno de ilhota) são
freqüentemente positivos nos pacientes com diabetes
mellitus tipo 1 (5).

A base genética da APS-2 não está bem defini-
da. Acredita-se que esta síndrome tenha uma herança



complexa, não sendo, portanto, de causa monogênica
(22). Vários alelos do sistema HLA (human leucocyte
antigen) estão associados com a APS-2, cuja herança
sugerida é autossômica dominante com penetrância
incompleta (5). A doença de Addison autoimune está
associada com os haplótipos DR3-DQ2 e DR4-DQ8,
principalmente quando estão em heterozigose DR3-
DQ2/DR4-DQ8 (23). Polimorfismos do antígeno
citotóxico 4 de linfócito T (CTLA-4) também pare-
cem conferir suscetibilidade à doença de Addison
autoimune em algumas populações estudadas (21).

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

O quadro clínico da ALD caracteriza-se pela
doença neurológica progressiva, com paraplegia espás-
tica, neuropatia periférica, ataxia, dificuldade na fala,
cegueira, perda da audição. Adicionalmente, associa-se
com IAP, com hiperpigmentação da pele e mucosas e
hipogonadismo hipergonadotrófico. O estudo pato-
lógico da adrenal, testículos e do sistema nervoso é
caracterizado pelo acúmulo de lipídios.

A alteração metabólica da ALD caracteriza-se
pelas concentrações elevadas de ácidos graxos de
cadeia muito longa (AGCML) no plasma e nos tecidos
devido à redução da atividade da acil-CoA sintetase de
cadeia muito longa peroxissomal (acyl-CoA synthetase
peroxymal very long chain - VLCS) cuja atividade
envolve a participação da proteína da ALD (25-27). A
possibilidade de ALD deve ser suspeitada em meninos
com doença de Addison mesmo na ausência de
demência ou distúrbio neurológico progressivo (28).
O diagnóstico é confirmado pelas altas concentrações
plasmáticas de AGCML, principalmente os ácidos
tetracosanóico (C24:0) e hexacosanóico (C26:0) e por

alterações radiológicas típicas com grandes áreas
simétricas de desmielinização parieto-occipital (24). A
imunodetecção da proteína ALD por imunofluo-
rescência indireta em fibroblastos ou leucócitos pode
ser útil para identificação de pacientes heterozigotas,
parentes de pacientes com ALD, especialmente nas
famílias em que o defeito molecular não pode ser
caracterizado (29,30).

O estudo de famílias com ALD sugeriu, inicial-
mente, herança recessiva ligada ao X e, posteriormente,
foi demonstrada a ligação genética do gene da ALD
com glicose-6-fosfato desidrogenase, gene previamente
mapeado no cromossomo Xq28. A localização do gene
da ALD foi então confirmada na região Xq28, pela
análise de linkage, utilizando-se sondas específicas para
este segmento (31). Este segmento de DNA contém,
também, genes para hemofilia, distrofia muscular de
Emery Dreyfus e para visão da cor verde-vermelha, jus-
tificando o achado clínico comum de alterações na visão
de cores em pacientes com ALD (32,33). O gene da
ALD codifica uma proteína de membrana que guarda
homologia com a superfamília de proteínas transporta-
doras transmembrana (ATP binding cassette - ABC
transmembrane transporter) (34). Mutações nonsense,
missense e frameshift do gene da ALD têm sido descritas
como causa de ALD. As mutações estão localizadas
principalmente nos 3º e 4º domínios de transmem-
brana e no domínio de ligação ao ATP (35,36). O estu-
do molecular do gene ALD permite a definição diag-
nóstica nos casos em que a determinação AGCML no
plasma é limítrofe ou normal, como ocorre em 0,1%
dos pacientes com a doença e 15% das mulheres porta-
doras obrigatórias (37). Até o momento foram descritas
cerca de 450 mutações do gene ALD associadas a
adrenoleucodistrofia e aparentemente não há correlação
genótipo-fenótipo nos casos estudados (38,39).

O seguimento do paciente com ALD requer o
tratamento sintomático das manifestações neurológi-
cas. A avaliação da reserva adrenal, com dosagem plas-
mática de ACTH e com teste de estímulo com ACTH
para dosagem de cortisol, deve ser realizada periodica-
mente para detecção e tratamento precoce da IAP com
glico e mineralocorticóide. A presença de manifes-
tações de hipogonadismo deve ser tratada pela re-
posição com andrógenos. Transplante de medula óssea
tem sido utilizado em pacientes com ALD evidencian-
do efeito benéfico com estabilização do quadro neu-
rológico, quando realizado numa fase inicial da doença
(40). O tratamento dietético com restrição da ingestão
de AGCML parece não impedir a degeneração neu-
rológica progressiva, não obstante a redução de
AGCML plasmáticos.
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Síndromes de Resistência ao ACTH
As síndromes de resistência ao ACTH são raras e ca-
racterizadas por insensibilidade adrenal ao estímulo do
ACTH, na presença de desenvolvimento normal da
glândula. A evidência do desenvolvimento preservado
da glândula é observada pela secreção apropriada de
mineralocorticóide, sob estímulo do sistema renina-
angiotensina, que geralmente é observada nestas sín-
dromes. A deficiência familiar de glicocorticóide e a
síndrome de Allgrove ou síndrome de tríplice A fazem
parte das síndromes de resistência ao ACTH.

Deficiência Familiar de Glicocorticóide
A deficiência familiar de glicocorticóide (DFG)
(OMIM 202200) é uma doença autossômica rara
decorrente da resistência à ação do ACTH, descrita
pela primeira vez por Shepard em 1959 (41). As mani-
festações clínicas da DFG são decorrentes da deficiên-
cia de glicocorticóide, incluindo hipoglicemia e icterí-
cia no período neonatal, desenvolvimento deficiente,
infecções de repetição e hiperpigmentação cutânea, em
decorrência das concentrações plasmáticas elevadas de
ACTH (48). Na DFG, o sistema renina-angiotensina-
aldosterona está preservado, não havendo, portanto,
quadro de perda de sal ou alteração hidroeletrolítica,
contrastando com as outras causas de doença de Addi-
son. As manifestações clínicas geralmente ocorrem a
partir do primeiro ano de vida, porém, alguns pa-
cientes tornam-se sintomáticos durante a infância. A
presença de estatura elevada tem sido relatada em
alguns pacientes com DFG (42,43); contudo, a
fisiopatologia do excesso de crescimento nesta doença
não está estabelecida, estando o eixo GH-IGF1 preser-
vado nos casos estudados. Interessante notar que, com
o tratamento com glicocorticóides, há redução do
crescimento excessivo; contudo, não podemos afastar
a possibilidade dos efeitos do glicocorticóide na
desaceleração da velocidade de crescimento nesta
doença (43). Adicionalmente, os pacientes com DFG
apresentam avanço da idade óssea, podendo ocorrer
dissociação da maturação entre carpos, rádio e ulna.
Outra alteração observada na DFG é a ausência do
desenvolvimento da adrenarca, processo fisiológico de
maturação da glândula adrenal que ocorre durante a
infância (44). Concentrações reduzidas de SDHEA e
androstenediona foram observadas em pacientes com
DFG quando comparadas aos controles, indicando
papel do ACTH, também, na regulação da adrenarca.

O diagnóstico da DFG é realizado pela concen-
tração plasmática reduzida de cortisol e alta de ACTH,
e resposta ausente do cortisol ao teste de estímulo com
ACTH [1-24]. Apesar da história clínica e exame físi-

co poderem discriminar as outras causas de IAP, as
determinações de 17-hidroxiprogesterona e ácidos
graxos de cadeia muito longa são úteis para exclusão
da deficiência da 21-hidroxilase e ALD.

Na DFG, a ausência de resposta adrenal ao estí-
mulo com ACTH sugere a possibilidade de defeito no
receptor de ACTH ou, alternativamente, na sinaliza-
ção intracelular em resposta ao estímulo com o ago-
nista. O receptor do ACTH é um receptor de mem-
brana acoplado à proteína G, fazendo parte da família
de receptores da melanocortina (45-47). A clonagem
do receptor de ACTH humano, no início da década de
90 (45), possibilitou o estudo molecular deste gene
em paciente com DFG, que demonstrou, pela primeira
vez, a presença de mutação missense homozigótica do
gene do receptor do ACTH em segregação com esta
doença (48). Posteriormente, outras mutações mis-
sense, nonsense e frameshift foram descritas, estando
estas mutações localizadas em diferentes domínios do
receptor (49-54). A mutação do gene do receptor do
ACTH mais freqüentemente descrita na DFG é a subs-
tituição do aminoácido serina por isoleucina no códon
74 (S74I), que pode estar presente em homozigose ou
em heterozigose com outras mutações (42). Estudo
funcional desta mutação, bem como de outras
mutações que ocorrem naturalmente na DFG, eviden-
ciou menor capacidade ligação e menor resposta do
AMP cíclico em resposta ao estímulo com ACTH em
células eucarióticas expressando as diferentes variantes
do receptor do ACTH (51,52,55).

Cerca de 40% dos pacientes com DFG não
apresenta nenhuma mutação na região codificadora
do gene do receptor do ACTH (42). O estudo de
análise de linkage em famílias com DFG sem mutação
do receptor do ACTH excluiu o locus 18p11.2, onde
está localizado o gene do receptor do ACTH, evi-
denciando a heterogeneidade genética desta doença
(56). O fenótipo clínico não permite distinção entre
pacientes com DFG com ou sem mutação do recep-
tor do ACTH, exceto a estatura, que no primeiro
grupo de pacientes encontra-se em média 2DP acima
da faixa controle (42).

Síndrome de Tríplice A
A síndrome de tríplice A (OMIM 231550) é uma
doença autossômica recessiva e caracteriza-se pela pre-
sença de acalasia da cardia, alácrima e IAP, que em
alguns pacientes inclui a deficiência de mineralocor-
ticóides além da de glicocorticóides (57). Outras ma-
nifestações podem estar associadas, como neuropatia
autonômica e periférica, ataxia, retardo mental, hiper-
ceratose palmoplantar, periodontite, dismorfismo
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facial e baixa estatura (57). Estudos de análise de link-
age revelaram que a síndrome de tríplice A estaria
mapeada na região 12q13 (58,59). Recentemente, a
clonagem do gene da síndrome de tríplice A (AAAS)
conduziu à demonstração de que mutações deste gene
constituem a base molecular da doença (60-62). Este
gene codifica a proteína ALADIN (alacrima-achala-
sia-adrenal insufficiency-neurological disorder), que se
expressa em tecidos neuroendócrinos e estruturas cere-
brais e gastrointestinais cujas funções não estão ainda
estabelecidas (60,61).

O tratamento nos pacientes com síndrome de
resistência ao ACTH deve ser realizado com glicocor-
ticóides nos pacientes com DFG e, quando necessário,
também com mineralocorticóides na síndrome de trí-
plice A. As demais manifestações presentes na sín-
drome de tríplice A podem ser tratadas sintomatica-
mente (lágrima artificial) ou com cirurgia (dilatação
esofágica, cardiomiotomia).

Hipoplasia Adrenal Congênita
A hipoplasia adrenal congênita (HipoAC) (OMIM
300200) é uma doença rara em que ocorre alteração
no desenvolvimento da glândula adrenal, resultando
em IAP, com manifestações clínicas que podem ocor-
rer nos primeiros meses de vida, durante a infância
(63) ou mais tardiamente na vida adulta (64). Ainda, a
IAP pode ser compensada, isto é, sem manifestações
clínicas, com a secreção de cortisol mantida às custas
de concentrações plasmáticas elevadas de ACTH (65).
A HipoAC pode apresentar-se com padrão de herança
ligada ao X (63) ou autossômica recessiva (66). As
manifestações de IAP na infância caracterizam-se pela
presença de hipoglicemia neonatal, hiponatremia e
hipercalemia, causadas pelas concentrações extrema-
mente baixas de cortisol e aldosterona. As concen-
trações de andrógenos também são baixas e há falência
de resposta dos esteróides adrenais ao teste do ACTH
exógeno. Associam-se deficiência pôndero-estatural,
vômitos, distúrbios na alimentação, hiperpigmentação
cutânea, cianose neonatal, apnéia e convulsões.
Hipogonadismo hipogonadotrófico é uma característi-
ca desta doença e, geralmente, torna-se aparente
durante a adolescência com puberdade atrasada (67).
No sexo feminino foram observadas puberdade atrasa-
da e hipogonadismo hipogonadotrófico associados à
mutação em homozigose do gene do DAX1 (68).

A dosagem de testosterona sérica e o teste de
estimulação com GnRH são indicados mesmo nos pa-
cientes com HipoAC e testículos tópicos, pois a au-
sência de criptorquidia não exclui a presença de hipo-
gonadismo hipogonadotrófico. A HipoAC ligada ao X

pode estar associada à perda auditiva para alta freqüên-
cia e outras anormalidades neurológicas como distrofia
muscular de Duchenne (DMD) e deficiência de
glicerol-quinase (DGQ), constituindo a síndrome de
deleção de genes contíguos (69).

Estudando-se vários pacientes com deleção da
região Xp21, o locus para HAC foi mapeado próximo
ao locus da DMD (70). Esta região engloba os loci
HAC, DMD e DGQ, na ordem HAC-DGQ-DMD-
centrômero. Nesta região está localizado também o
gene DSS (dosage sensitive sex reversal) (71,72). Em
1994, o gene humano DAX1 (DSS, AHC critical
region on the X chromosome, gene1) foi clonado, possi-
bilitando a identificação de mutações neste gene em
pacientes com HipoAC (73,74).

O gene DAX-1, também chamado gene
NROB1, codifica um receptor nuclear órfão, pois seu
ligante ainda não foi identificado. Este receptor apre-
senta um domínio de ligação ao DNA porém, sem os
dedos de zinco, que caracterizam a superfamília de
receptores nucleares. DAX-1 apresenta efeito supressi-
vo sobre a transcrição gênica mediada pelo receptor do
ácido retinóico e inibe os efeitos de transcrição gênica
induzidos pelo SF-1 e pela proteína StAR (steroido-
genic acute regulatory), suprimindo a esteroidogênese
(75). A expressão do mRNA do DAX-1 é encontrada
em tecidos esteroidogênicos (testículos, ovários e
adrenal) e no núcleo ventromedial hipotalâmico e na
hipófise (76,77). Indivíduos XY com duplicações do
locus DSS apresentam sexo reverso e desenvolvem-se
como do sexo feminino (71). Mutações do gene DAX-
1 (nonsense, missense, frameshift e deleções) são encon-
tradas em pacientes com HipoAC e hipogonadismo
hipogonadotrófico.

As mutações do gene do DAX1, observadas em
pacientes com HipoAC foram descritas na região car-
boxi-terminal da proteína e a maioria resulta na síntese
em uma proteína truncada (78). Recentemente, obser-
vou-se que as mutações do DAX-1 resultam na locali-
zação citoplasmática da proteína mutante, e não no
núcleo, apesar de não haver alteração na região do
sinal de localização nuclear (NLS), localizada na região
amino-terminal (79). Esta localização no citoplasma
justifica, portanto, a perda da atividade de supressão da
transcrição gênica nas mutações do DAX-1. Não foi
observada correlação entre o genótipo e o fenótipo da
doença (63,74). Adicionalmente, existem pacientes
com HipoAC ligada ao X, nos quais não foram encon-
tradas mutações no gene DAX-1, sugerindo hetero-
geneidade genética da doença e existência de outros
fatores envolvidos no desenvolvimento cortical da
adrenal (80). Associação de HipoAC, hipogonadismo
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hipogonadotrófico e displasia metafisária foi descrita,
constituindo uma nova síndrome, cuja base molecular
ainda não está estabelecida, uma vez que a análise mo-
lecular do DAX-1 revelou-se normal (81). O locus gê-
nico para a forma autossômica recessiva de HipoAC
também permanece desconhecido.

Pacientes com HipoAC devem ser tratados com
reposição de glicocorticóide, fludrocortisona (0,1-
0,4mg/dia) e suplementação de sal nos primeiros anos
de vida (1-2g/dia).

Insuficiência Adrenal Primária 
e Sexo Reverso XY
A ocorrência de IAP em um paciente com sexo rever-
so XY foi relatada pela primeira vez por Achermann e
cols, em 1999 (82). A paciente apresentava fenótipo
feminino e manifestações de IAP desde as primeiras
semanas de vida. Seu cariótipo era XY, sendo observa-
da presença de estruturas Müllerianas à laparotomia,
com gônadas em fita e túbulos pouco diferenciados e
ausência de resposta da testosterona à estimulação com
gonadotrofina coriônica. Estudo de análise de
mutação desta paciente revelou a presença da mutação
G35E em heterozigose na região de domínio de liga-
ção ao DNA do gene do fator esteroidogênico 1 (SF-
1). Este fator constitui um receptor nuclear órfão que
regula a transcrição de vários genes envolvidos na
reprodução, esteroidogênese e diferenciação sexual
masculina como DAX1, hormônio anti-Mülleriano,
CYP11A, StAR, enzimas envolvidas na esteroidogê-
nese e aromatase (83). Camundongos com knockout
do gene do SF-1 apresentam ausência completa da
glândula adrenal e das gônadas e genitália externa fe-
minina independente do sexo genético e agenesia do
núcleo ventromedial hipotalâmico, confirmando o
papel do SF-1 no desenvolvimento dessas estruturas
(84-86). Estudo funcional revelou diminuição da liga-
ção e da atividade de transativação do SF-1 mutante
G35E (87). O SF-1, ao contrário dos outros recep-
tores nucleares, liga-se à região promotora dos genes
alvos como um monômero, não se observando efeito
dominante negativo da proteína mutante (87). A
mutação do SF-1 em heterozigose (R255L) foi descri-
ta também em uma paciente com sexo genético femi-
nino com IAP, porém sem alteração da maturação do
ovário, sugerindo que o SF-1 não seja necessário para
o desenvolvimento da gônada feminina (88). Recente-
mente, foi descrito um padrão de herança autossômica
recessiva em um paciente XY com IAP grave desde a
vida neonatal e sexo reverso, portador da mutação
homozigótica R92Q do gene do SF-1 (89). O estudo
desta família demonstrou que os indivíduos heterozi-

gotos para a mutação R92Q não apresentavam qual-
quer alteração clínica, revelando a importância da dose
do gene e função residual do SF-1 como determinante
do fenótipo clínico.

Síndrome de Smith-Lemli-Opitz
A síndrome de Smith-Lemli-Opitz (SMLO) (OMIM
270400) é uma síndrome metabólica autossômica
recessiva com múltiplas malformações congênitas
como alterações faciais, microcefalia, alterações dos
membros, atraso no desenvolvimento e deficiência
mental moderada a grave (90,91). A descrição de
metabolismo alterado do colesterol em 1993 estabele-
ceu um importante avanço não só no conhecimento
fisiopatológico, diagnóstico e tratamento da SMLO,
mas também no conhecimento de erros inatos do
metabolismo como causa de malformações congênitas
(92,93). A alteração bioquímica observada na SLMO
é caracterizada pelo aumento das concentrações de 7-
dehidrocolesterol e concentrações reduzidas de coles-
terol no sangue e nos tecidos, decorrente da redução
da conversão de 7-dehidrocolesterol para o colesterol
pela deficiência da 7-dehydrocolesterol redutase (94).
Colesterol é o precursor dos esteróides adrenais e
gonadais; portanto, alterações de função adrenal e
gonadal podem ser observadas na SLMO. A genitália
externa no paciente masculino pode ser normal,
ambígua ou ainda com sexo reverso completo, e no
sexo feminino a genitália externa pode ser normal ou
com hipoplasia de pequenos e grandes lábios (91). Em
alguns pacientes masculinos, observa-se a presença de
derivados Müllerianos, sugerindo defeito na morfogê-
nese genital independente da alteração da biossíntese
de esteróides (95). IAP pode ocorrer em alguns pa-
cientes com SLMO com hiponatremia, hipercalemia,
necessitando também de tratamento com glico e mine-
ralocorticóide (96).

O gene da 7-dehidrocolesterol redutase foi re-
centemente mapeado no cromossomo 11 na região
11q12-13 por Moebius e cols. (97), permitindo a ca-
racterização da base molecular da SLMO pela descrição
de mutações deste gene em segregação com a doença
(98-100). A maioria das mutações descritas neste gene
é constituída de mutações missenses, presentes nas for-
mas mais leves da doença, porém podem ocorrer tam-
bém mutações nonsenses ou deleções, que resultam em
proteína truncada nas formas mais graves, levando, por-
tanto, a uma correlação genótipo e fenótipo (101).

O diagnóstico bioquímico da síndrome de
SLMO é realizado pela determinação de concen-
trações reduzidas de colesterol e elevadas de 7-dehi-
drocolesterol; contudo, 10% dos pacientes podem
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apresentar concentrações normais de colesterol (102).
No tratamento desta síndrome, a dieta rica em coles-
terol e o uso de sinvastatina demonstraram aumento
da concentração sérica de colesterol e redução de 7-
dehidrocolesterol (103,104).

Síndrome de Kerns-Sayre
A síndrome de Kerns-Sayre é uma doença multissis-
têmica decorrente de deleções de DNA mitocondrial,
caracterizada pela presença de oftalmoplegia progressi-
va, degeneração pigmentosa de retina, defeito de con-
dução cardíaca, surdez, epilepsia e ataxia (21). Adi-
cionalmente, alterações endócrinas podem estar associ-
adas a essa síndrome, como déficit de hormônio de
crescimento, doença da tireóide, diabetes mellitus e
também IAP (106).

RESISTÊNCIA GENERALIZADA PRIMÁRIA FAMILIAR
OU ESPORÁDICA AOS GLICOCORTICÓIDES

A síndrome de resistência generalizada primária aos
glicocorticóides é uma rara doença hereditária (OMIM
38040), caracterizada não por insuficiência de pro-
dução de cortisol pela glândula adrenal, porém pela
hipossensibilidade ao cortisol de todos os tecidos do
organismo, incluindo o hipotálamo e a hipófise (107).
Devido às concentrações elevadas de ACTH, há hiper-
secreção dos esteróides adrenais com atividade minera-
locorticóide, como a desoxicorticosterona e a corticos-
terona e dos esteróides com atividade androgênica, tais
como a ∆4-androstenediona, a dehidroepiandros-
terona (DHEA) e o seu sulfato (DHEA-S) (108). Por-
tanto, de acordo com o grau de elevação destes hor-
mônios, a apresentação clínica desta síndrome pode
variar desde pacientes assintomáticos ou com fadiga
crônica até pacientes com quadros clínicos mais exu-
berantes, como hipertensão e alcalose hipocalêmica,
secundárias ao excesso de mineralocorticóides. Caso
predomine a hipersecreção de andrógenos, sinais de
virilização podem estar presentes como acne, hirsu-
tismo, oligomenorréia, oligoanovulação e infertilidade
na mulher; alterações da espermatogênese no homem;
e adrenarca precoce, podendo estar associada com
puberdade precoce, na criança. Recentemente relata-
mos a presença de genitália ambígua como fenótipo de
uma paciente XX com resistência generalizada ao gli-
cocorticóide e heterozigota para deficiência da 21-
hidroxilase (109). Os critérios diagnósticos da resis-
tência aos glicocorticóides são: ausência de evidências
clínicas de síndrome de Cushing na presença de pro-
dução aumentada de cortisol, demonstrada pela eleva-

ção do cortisol livre e total; ausência de supressão do
cortisol após administração de doses elevadas de dexa-
metasona, com manutenção do ritmo circadiano e
resposta normal ao estresse.

Em 1982, Chrousos e cols (110) caracterizaram
a síndrome de resistência generalizada aos glicocor-
ticóides familiar e definiram sua associação com o fun-
cionamento alterado do receptor do glicocorticóide
(RG). Posteriormente, mutações no gene do RG, cau-
sando alterações qualitativas ou quantitativas na fun-
ção da proteína do RG, foram confirmadas nesta sín-
drome (111-114). O RG pertence à superfamília dos
receptores nucleares, atuando como um fator de trans-
crição gênica (115). Esta superfamília inclui não so-
mente o RG, mas também os receptores de outros
hormônios esteróides, o receptor do hormônio tire-
oidiano, o da vitamina D e o do ácido retinóico, além
de outros receptores órfãos, cujos ligantes ainda não
foram identificados. Todos os membros da família dos
receptores nucleares apresentam 3 domínios funcionais
principais em sua estrutura gênica. A porção amino-
terminal ou domínio imunogênico; a região central
responsável pela ligação ao DNA; e a região carboxi-
terminal onde se localiza o domínio de ligação ao
ligante (116). Contém ainda, importantes seqüências
responsáveis pela ligação do receptor às proteínas de
choque térmico (hsp), pela translocação do complexo
hormônio-receptor do citoplasma para o núcleo, pela
dimerização e pela transativação. O gene do RG hu-
mano apresenta duas isoformas, denominadas α e β,
produzidas por um splicing alternativo de um único
gene, localizado no cromossomo 5 (117). Estas iso-
formas possuem em comum os 8 primeiros exons,
diferindo apenas no exon 9, na região carboxi-terminal
da molécula. Esta diferença impede o RGβ de ligar-se
ao glicocorticóide e ativar a transcrição gênica. A
função da isoforma hRGβ não está completamente
estabelecida, mas parece modular a sensibilidade teci-
do-específica aos glicocorticóides (117).

Estudo funcional de variantes mutantes do RG
descritas em pacientes com resistência ao glicocor-
ticóide tem evidenciado redução da afinidade ao glico-
corticóide com ou sem diminuição no número de
receptores, diminuição da transativação e efeito domi-
nante negativo sobre o receptor normal (107). O
primeiro caso de resistência a glicocorticóide relatado
na literatura (111) apresentava mutação em ponto
homozigótica com substituição de ácido aspártico por
valina no resíduo 641 (D641V), localizado no sítio de
ligação do hormônio ao receptor. Estudo de ligação
hormonal em células COS-7, expressando o receptor
GR mutante D641V, demonstrou redução na afi-
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nidade à dexametasona de cerca de três vezes (111).
Em uma paciente holandesa com hiperandrogenismo e
diagnóstico confirmado de resistência aos glicocor-
ticóides, verificou-se uma deleção de 4 pares de base
na junção do exon com o intron 6 adjacente em um
dos alelos do gene do RG resultando em diminuição
de 50% na expressão da proteína do RG (113). Em
outro paciente com puberdade precoce isossexual, foi
descrita a mutação missense em homozigose no codon
729 (V729I) da proteína do RG, também dentro do
domínio de ligação ao hormônio que resulta na perda
de afinidade do receptor (112). O caso descrito no
Brasil apresentava uma substituição em homozigose,
resultando em uma troca de valina por alanina
(V571A) no domínio de ligação ao hormônio (109).
O estudo desta mutação evidenciou redução da
afinidade do receptor e da capacidade de transativação
(109). Recentemente, uma família com resistência
generalizada ao glicocorticóide foi descrita com a
mutação em heterozigose I747M (114). A isoleucina
747 está localizada na região carboxi-terminal do
domínio de ligação, que tem papel fundamental na
função de ativação 2 (AF-2) que interage com coati-
vadores. A mutação I747M resulta em reduções da
afinidade do receptor ao ligante e principalmente da
atividade de transcrição. Adicionalmente, esta mutação
possui efeito dominante negativo, inibindo a
transativação do receptor normal (114). Nos diferen-
tes casos relatados na literatura, a herança tem padrão
autossômico recessivo ou dominante, sendo um dos
casos relatados de ocorrência esporádica (107). Em
algumas famílias, nenhuma anormalidade na seqüência
codificadora do DNA ou nas junções exon/intron do
gene do RG foi encontrada. Nestas famílias, o defeito
molecular poderia estar na região regulatória do gene
ou em outras moléculas que influenciariam a função
do RG, como por exemplo: as proteínas de choque
(hsp) 90, hsp70, e imunofilinas; a super-expressão da
isoforma β do receptor, um inibidor dominante
endógeno da isoforma α; outros fatores de transcrição,
tais como o AP-1, NFκB; moléculas co-ativadoras ou
co-repressoras, fatores estes que interagem física e fun-
cionalmente com o RG.

O tratamento da resistência aos glicocor-
ticóides requer altas doses de glicocorticóides sintéti-
cos que possuam baixa atividade mineralocorticóide.
Utilizamos como droga de escolha a dexametasona
(1 a 3mg/dia). O tratamento visa a supressão da
hipersecreção de ACTH, normalizando a secreção de
mineralocorticóides e de andrógenos pela adrenal,
reduzindo, desta forma, as manifestações clínicas da
doença.
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