artigo original

Aspectos Genéticos do Hipotireoidismo
Congénito

Denise Perone
Silvania S. Teixeira
Sueli A. Clara
Daniela C. dos Santos
Célia R. Nogueira

Departamento de Clinica Médica,
Disciplina de Endocrinologia e
Laboratdrio de Biologia Molecular
da Faculdade de Medicina -
UNESP - Botucatu, SP.

Recebido em 15/10/03
Aceito em 25/11/03

62

RESUMO

Hipotireoidismo congénito (HC) afeta cerca de 1:3000 a 1:4000 recém-
nascidos (RN). Numerosos genes sdo essenciais, tanto para o desenvolvi-
mento normal do eixo hipotalamo-hipdfise-tiredide quanto para a pro-
ducdo hormonal, e estdo associados ao HC. Cerca de 85% do
hipotireoidismo primario € denominado disgenesia tireoidiana e evidén-
cias sugerem que mutagdes nos fatores de transcricao (TTF2, TTF1 e PAX-
8) e no gene do receptor de TSH podem ser responsaveis pela doenca.
Os defeitos hereditarios da sintese hormonal podem ser devidos a
mutacdes nos genes NIS (natrium-iodide symporter), pendrina, tireoglobu-
lina (TG), peroxidase (TPO). Mais recentemente, mutacdes no gene THOX-
2 tém sido descritas para defeitos na organificacdo. O hipotireoidismo
central afeta cerca de 1:20.000 RN e tem sido associado com mutacdes
nos fatores transcricionais hipofisarios (POUIF1, PROP1, LHX3, HESX1). A sin-
drome de resisténcia periférica ao horménio tireoidiano € uma doenca
rara que cursa com hipotireoidismo em alguns tecidos e, frequientemente,
esta associada a mutagOes autossdmicas dominantes no receptor beta
(TRb). (Arg Bras Endocrinol Metab 2004;48/1:62-69)

Descritores: Hipotireoidismo congénito; Disgenesia tireoidiana; PAX-8;
Dishormonogénese

ABSTRACT

Genetic Aspects in Congenital Hypothyrodism.

Congenital hypothyroidism (CH) affects between 1:3,000 and 1:4,000
newborns. Many genes are essential for normal development of the
hypothalamus-pituitary-thyroid axis and hormone production, and are
associated with CH. About 85% of primary hypothyroidism is called thy-
roid digenesis and evidence suggests that mutations in transcription fac-
tors (TTF2, TTF1, and PAX-8) and TSH receptor gene could be responsible
for the disease. Genetic defects of hormone synthesis could be caused
by mutations in the following genes: NIS (natrium-iodide symporter), pen-
drine, thyreoglobulin (TG), peroxidase (TPO). Recently, mutations in the
THOX-2 gene have also been related to organification defects. Central
hypothyroidism affects about 1:20,000 newborns and has been associat-
ed with mutations in pituitary transcriptional factors (POUIF1, PROP1,
LHX3, and HESX1). The syndrome of resistance to thyroid hormone is rare,
implies a hypothyroidism state for some tissues and is frequently associat-
ed with dominant autosomal mutations in the beta-receptor (TRb). (Arq
Bras Endocrinol Metab 2004;48/1:62-69)

Keywords: Congenital hypothyroidism; Thyroid dysgenesis; PAX-8;
Dyshormonogenesis

H IPOTIREOIDISMO CONGENITO (HC) é a uma doenca que, em regides
iodo-suficientes, afeta cerca de 1:3000 a 1:4000 recém-nascidos,
sendo a principal causa de retardo mental (1). O hipotireoidismo primério
(HP) pode ser permanente ou transitério. Cerca de 85% do HP perma-

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 1 Fevereiro 2004



Aspectos Genéticos do Hipotireoidismo Congénito
Perone et al

nente é decorrente de defeitos na formacdo glandular
durante a embriogénese e é denominado disgenesia
tireoidiana (DT) (2). A DT inclui a hemiagenesia e
agenesia (20-42%), o tecido tireoidiano ectdpico (35-
42%) e a hipoplasia tireoidiana (24-36%). A DT
ocorre, ha maioria dos casos, de forma esporédica, e
evidéncias sugerem que mutagSes nos fatores de trans-
cricdlo (TTF2, TTF1 e PAX-8) muitas vezes sdo
responsaveis pela doenca. Os casos de hipoplasia tém
sido associados com mutacdes no gene do PAX-8
e/ou no gene do receptor de TSH. Os defeitos here-
ditarios da sintese hormonal (dis-hormonogénese)
ocorrem em 10% dos casos. Os 5% restantes resultam
da transferéncia de anticorpos maternos para a crianca
(3). O hipotireoidismo central decorre da falta de esti-
mulo do TSH na glandula tiredide e é devido a mal-
formacdo ou disfuncéo hipofisaria ou hipotalamica (4)
e tem sido associado com mutacdes nos fatores trans-
cricionais hipofisarios (POUIF1, PROP1, LHXS3,
HESX1) e mutagdes no TSH beta. A sindrome de
resisténcia ao horménio tireoidiano (SRHT) é uma
doenca rara e que cursa com hipotireoidismo em
alguns tecidos. Neste artigo, focaremos 0s genes
responsaveis pelo HC e daremos maior énfase a DT,
relatando os achados moleculares desenvolvidos no
laboratério de Biologia Molecular da Disciplina de
Endocrinologia da Faculdade de Medicina da UNESP,
Botucatu.

HIPOTIREOIDISMO PRIMARIO

Disgenesia Tireoidiana

Na grande maioria dos casos, a DT é esporadica,
mas, em aproximadamente 2%, é familiar (5). A pro-
cura de uma etiologia genética para essa doenca de
carater essencialmente esporadico fundamenta-se no
fato de o sexo feminino ser duas a trés vezes mais
afetado do que o masculino, na elevada associacdo a
outras malformacdes e na descoberta da importancia
dos fatores transcricionais para o desenvolvimento
da tiredide (6).

A tiredide é a primeira glandula endécrina que
surge durante o desenvolvimento embrionéario. Sua
organogénese tem inicio a partir do espessamento
endodérmico (diverticulo tire6ideo) mediano no
assoalho da faringe primitiva. Este diverticulo move-se
caudalmente e se posiciona em situacao cervical final
por volta da sétima semana de gestacdo. As células
foliculares, responsaveis pela biossintese hormonal,
derivam quase exclusivamente do primérdio tiredideo.
Sua diferenciacdo comega quando a migracao se com-
pleta. Evidéncias sugerem que os fatores de transcricdo
FOXEL1 (forkhead box E1 — também conhecido como
FKHL15, TITF-2 e TTF2), o NKX2.1 (também co-
nhecido como TITF-1 e TTF1) e PAX-8, sdo indis-
pensaveis a evolugdo glandular, seja do ponto de vista
migratério como proliferativo (7) (tabela 1).

Tabela 1. Desenvolvimento da Glandula Tiredide, genes expressos e correlagao fendtipo com gendtipo mutado.

A Organogénese Células Proliferacao Expanséo das
primordiais Migracéo das células Diferenciacéo células
indiferenciadas precursoras funcional diferenciadas
B Expressao TTF1 + + + + +
Génica TTF2 + + + + +
PAX-8 + + + + +
TSHR - - + + +
TG, - - - + +
TPO
C Fendtipo esperado
na auséncia de Agenesia Bdcio
expressao dos Agenesia Agenesia Hipoplasia
genes acima Ectopia Hipoplasia
D Mutacgdes descritas TSHR, PAX-8 TSHR
relacionadas ao - PAX-8 TTF2
fendtipo TG, TPO PAX-8

Etapas da organogénese e diferenciagao.

Observamos 0s genes expressos no momento da organogénese e diferenciacéo. A Tireoglobulina e a Tireoperoxidase (TG,
TPO) aparecem somente quando a migragao da glandula esta completa.

Evidencia o fenétipo clinico esperado se a morfogénese parar na etapa indicada em (A).

Indica os genes mutados descritos na literatura em relagédo ao fendtipo relacionado no quadro (C).
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O gene FOXE1, localizado no cromossomo
9922, é membro de uma familia de proteinas que se
ligan a0 DNA por meio de um dominio forkhead.
Durante o desenvolvimento embriol6gico, o FOXE1L é
expresso na tiredide, na bolsa de Rathke, nas estruturas
da faringe e foliculos do cabelo (8). Em humanos,
mutacdes nos dois alelos tém sido encontradas em
casos raros denominados de sindrome de Bamforth,
cujo fendtipo é caracterizado por agenesia tireoidiana
e defeitos na formagdo da linha média que incluem
palato fendido (9-11). O TTF2 est4 também envolvi-
do no controle transcricional dos genes da tireoglobu-
lina (TG) e da tireoperoxidase (TPO) (12).

O gene TTF1, localizado no lécus 14q12-g21,
codifica uma proteina de 42kDa que se liga a0 DNA por
meio de uma sequéncia definida como homeodomain
(fatores transcricionais que tém uma seqiiéncia bem
conservada de 61 aminoéacidos, o homeobox). No rato, o
MRNA Ttfl aparece na faringe no 9° dia embrionario
antes de iniciar a migracdo dos precursores da célula
folicular da tire6ide. TTF1 é também expresso no pul-
mé&o, no cérebro e na hipdfise anterior (13). Na glan-
dula adulta, o TTF1 é um fator transcricional para o
gene da TG, da TPO e do receptor de TSH (rTSH)
(14). Dois estudos envolvendo 61 (15) e 15 (16) pa-
cientes com DT ndo identificaram mutagdo nesse gene.
Relato subsequiente de um recém-nascido com sindro-
me de dificuldade respiratéria severa, tiredide de locali-
zacdo normal, concentracdo de TSH elevada e delecdo
heterozigética do cromossomo 14q13 sugeriu que a ha-
ploinsuficiéncia para o TTF1 poderia ser a causa para o
prejuizo da maturacdo pulmonar e da fungdo da tiredide
(17). Esse conceito foi fortalecido com a deteccdo da
delecdo heterozigética do cromossomo 14g12-13.3 em
duas irmas com consanguinidade, com HC e com doen-
ca respiratoria aguda e recorrente (18). Mais recente-
mente, foram publicadas as descobertas de mutacGes
missense ou frameshift ou dele¢do cromossomal em pa-
cientes com hipertireotropinemia, doencas respiratérias
neonatal e ataxia, mostrando a forte associagdo de muta-
¢Oes nesse fator transcricional e o fendtipo de déficit
neuroldgico e doenca respiratéria neonatal (19,20).

O gene do PAX-8, localizado no l6cus
2912914, é expresso no diverticulo tiredideo, no cére-
bro e no rim. Na tiredide, esse fator transcricional esta
envolvido no desenvolvimento glandular e na ex-
pressdo dos genes da TG e da TPO (21). As mutacdes
descritas na literatura (22-24) revelam uma variabili-
dade nos achados bioquimicos e nas caracteristicas
fenotipicas entre os pacientes (tabela 2). Mutac¢des em
um Unico alelo do gene do PAX-8 sdo suficientes para
gerar o HC em humanos. Por outro lado, ratos hete-
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roziglticos para este gene nao apresentam fendtipo
patolégico (21). Nés descrevemos uma mutacdo hete-
rozigética no gene do PAX-8 em um paciente com
HC e com hipoplasia da glandula tiredide, e a mesma
mutacdo foi encontrada na mée da paciente que ndo
tinha o fendtipo de HC. A penetrancia incompleta ou
a presenca de mutacdes em outros genes PAX-8 pode-
riam ser a base molecular desses achados (23). Dados
ndo publicados do nosso grupo ndo evidenciaram
mutagdo no gene do PAX-8 em 15 pacientes porta-
dores de HC por agenesia da glandula.

O gene do rTSH localiza-se no cromossomo
14qg31. O receptor é responsavel pela intermediacdo das
acBes do TSH no crescimento, metabolismo e funcdes
celulares, com o objetivo final de sintese e secre¢do hor-
monais. A responsividade ao TSH biologicamente ativo
pode estar prejudicada devido a alteragcBes moleculares
no seu receptor, denominadas de resisténcia a0 TSH.
Total insensibilidade ao TSH resultard em uma glandu-
la tiredide hipoplasica e sintese e secrecdo reduzidas dos
hormonios tireoidianos (25). Na resisténcia parcial, a
concentracdo de TSH esta elevada, porém os niveis hor-
monais periféricos estdo normais, uma condi¢do chama-
da de hipertireotropinemia eutireoidiana (26). Nesses
pacientes, o tamanho da tiredide é normal ou aumenta-
do. MutagBes inativantes (com perda de funcdo)
homozigéticas ou heterozigdticas compostas no recep-
tor de TSH tém sido encontradas em varios pacientes
com hipotireoidismo e hipoplasia (26-29), e uma mu-
tacdo homozigGtica no quarto segmento transmembra-
noso do receptor foi descrita no modelo experimental
de camundongos da linhagem hyt, que apresenta
hipotireoidismo severo e glandula com localiza¢do nor-
mal e hipoplésica (30). A tabela 3 resume todas as
muta¢des do gene do receptor do TSH descritas até o
momento (26,27,31-37). Dados do nosso laboratorio
evidenciaram a presenca do polimorfismo, anterior-
mente descrito por De Roux e cols. (38), no exon 7, no
cdédon 187 do gene do receptor do TSH, em 13
pacientes portadores de hipoplasia. Esse cédon codifica
a asparagina e essa codificagdo pode ocorrer pela trinca
AAT ou AAC. Encontramos que, em 5 pacientes, a
asparagina foi codificada pelo cédon homozigético
AAT, em 2 pacientes a codificacdo da asparagina ocor-
reu pelo cddon homozigético AAC, e 6 apresentaram o
padrdo heterozigotico AA.

Dis-hormonogénese da Glandula Tiredide
Dis-hormonogénese refere-se, principalmente, a
defeitos em proteinas envolvidas diretamente na sin-
tese de HT e, clinicamente, esses pacientes apresen-
tam bécio.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 1 Fevereiro 2004
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Tabela 2. Resumo de mutac¢des do gene do PAX-8, registradas na literatura.

Cdodon Aminoacido Aminoacido Fendtipo Expressao da Ocorréncia Referéncias
normal mutado tireoglobulina
31 Arg His Hipoplasia N&o dosada Esporadico 22
40 Gin Pro Hipoplasia Normal Esporadico 23
57 Cys Tyr Hipoplasia Normal Familiar 24
Hipoplasia Normal Familiar
62 Leu Arg Rudimento Normal Familiar 22
cistico
108 Arg STOP Ectopia com Elevada Esporadico 22

Hipoplasia

Podemos observar, entre as diversas mutacdes descritas, a auséncia de associagdo com o fenétipo apresentado pelo
paciente, com a expressao da tireoglobulina e com o tipo de ocorréncia.

Tabela 3. Resumo das mutacdes no gene do receptor do TSH, descritas na literatura.

Caodon Aminoacido Normal Aminoacido Mutado Referéncias
Bibliograficas
41 Cys Ser 31
109 Arg Glu 32
162 Pro Ala 26,31
167 lle Asn 26
324 GIn STOP 31
390 Cys Trp 31,33
390 delecao de 18pb 419 STOP 33
410 Asp Asn 31
450 Arg His 34
477 Thr lle 35
498 Gly Ser 34
525 Phe Leu 31
546 Trp STOP 31,32
553 Ala Thr 27
609 Arg S TOP 36
655 val STOP 37
Sitio doador de Transversdo G ® C 37

splice intron 6

Defeito no Transportador de lodeto na
Membrana Basal

O transporte de iodeto na membrana basal é realizado
pelo NIS (natrium-iodide symporter), gene SLC5A5
no lécus 19p13. Mutagdes homozigdticas e hete-
rozigOticas compostas tém sido descritas para pa-
cientes com hipotireoidismo associado ao prejuizo na
captacdo de iodeto (39).

Defeito no Transportador de lodeto na
Membrana Apical

O transporte de iodeto na membrana apical é realiza-
do pela pendrina, gene SLC26A4 no lécus 7931 (40).
Mutag¢des nesse gene causam a sindrome de Pendred,
uma doenca autossémica recessiva definida pela triade
surdez neurosensorial congénita, bécio e teste do per-
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clorato parcialmente positivo (41). Apenas uma pe-
quena porcentagem de pacientes apresenta hipoti-
reoidismo congénito (42). A maioria dos pacientes é
eutiredidea, pelo menos sob condicdes de ingesta nor-
mal de iodo. Além disso, a prevaléncia de bdcio parece
ser menor, mesmo na presenca de mutacdo no gene
em regides ricas em iodo (43). O padrdo de heredi-
tariedade da sindrome é autossémico recessivo e, pro-
vavelmente, sua patogénese esta vinculada a mutagdes
no gene (44-47).

Defeitos na Sintese da TG

A TG pode ser considerada como um pré-horménio e
¢ fundamental para a sintese hormonal e para o arma-
zenamento de iodo e hormonios tireoidianos. Seu gene
estd no locus 8924 e contém 48 exons (48). Mutacdes
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nesse gene tém sido descritas em seres humanos e em
modelos animais (49,50). Quando ndo tratados, 0s
pacientes, tipicamente, apresentam bécio desde a infan-
cia. Dependendo da severidade da doenca, 0s pacientes
sdo hipotiredideos, hipotiredideos subclinicos ou
eutiredideos. A concentracdo sérica de TG pode ser
baixa, normal ou elevada. A captacdo de iodo radioati-
vo é elevada. Geralmente é transmitida por heranca
autossdmica recessiva, embora tenha sido relatada uma
familia com transmissdo autossdmica dominante (51).
A literatura relata o modelo animal de ratos cog/cog,
com defeito na TG e bécio, nos quais a TG alterada fica
retida no reticulo endoplasmaético (52). Mais recente-
mente, foi descrito o modelo animal de camundongo
rdw/rdw com mutacdo na TG e sem bdcio (53,54). O
mecanismo pelo qual esses animais ndo apresentam
bécio ndo esta totalmente esclarecido, mas esses mo-
delos servem para evitar a generalizacdo de que HC
sem bécio, em humanos, sempre é devido a hipoplasia
ou mutacdo no rTSH.

Defeitos na Organificacdo de lodeto

O gene da TPO encontra-se no lécus 2p25. O hipoti-
reoidismo por defeito total na organificacdo de iodeto
incide em cerca de 1:66.000 recém-nascidos, e foram
descritas mutagdes homozig6ticas ou heterozigébticas
compostas para este gene (55). Para diagnosticar o
defeito na organificacdo do iodeto, realiza-se o teste do
perclorato. Este teste consiste na capacidade que esse
composto tem de deslocar o I~ da captacdo de iodeto.
Assim, classicamente é relatado que, apés a administra-
¢do de uma dose marcada de iodeto radioativo, adminis-
tra-se o0 perclorato. Realiza-se a captacgao inicial de iodo
radioativo e, em individuos normais, verifica-se que a
administragdo do perclorato ndo libera mais que 5% do
iodo radioativo acumulado anteriormente. Por outro
lado, nos pacientes portadores de defeito de organifi-
cagdo, ocorre, apos a administracdo do perclorato, uma
imediata e completa liberacdo do radioiodo intratireoi-
diano acumulado. Uma descarga maior que 50% indica
um defeito completo de organificacdo, enquanto uma
descarga entre 20 a 50% indica um defeito parcial de
organificacdo (56). A literatura também relaciona
mutacdes no gene da TPO com o diagnéstico de defeito
parcial na organificacdo de iodeto (57).

Recentemente, duas NADPH oxidases,
THOX1 e THOX2 (também denominadas de LNOX
ou DUOX) foram clonadas (58). O gene THOX2
encontra-se no l6cusl15g21. Mais recentemente, foi
descrita uma mutacdo homozig6tica no gene THOX2
que gerou um cédon de terminalizagdio em um
paciente com severo hipotireoidismo por defeito na
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organificagdo. O mesmo autor descreve, nesse gene,
trés diferentes mutacfes que levam & perda de fungdo
e monoalélicas em trés pacientes com hipotiroidismo
leve e com descarga de perclorato entre 40 e 66% (59).

HIPOTIREOIDISMO CENTRAL

Defeitos genéticos no desenvolvimento e funcéo da
hipdfise podem resultar em vérias formas de deficién-
cia pituitdria hormonal combinada (DPHC). Esses
pacientes apresentam deficiéncia de producdo e se-
crecdo de um ou mais horménios produzidos na hip6-
fise anterior, podendo incluir o TSH. A DPHC tem
sido documentada em pacientes que apresentam
mutag¢bes nos fatores transcricionais hipofisarios
(POUIF1, PROP1, LHX3, HESX1) (60-64). Muta-
¢des no POUIF1, também conhecido com PIT1,
encontrado no lIécus 3pl1, resultam em deficiéncia de
GH, PRL e TSH, e, dependendo da localizacdo da
mutacdo, o modelo de transmissdo é recessivo ou do-
minante (60). O PROP1, também conhecido como
“Profeta do PIT1”, que encontra-se no lécus 5q, é
um fator de transcri¢do para o PIT1 e sua inativacdo
recessiva resulta na deficiéncia de GH, PRL, TSH,
LH e FSH. Os pacientes que foram descritos com as
mesmas ou com diferentes mutagdes no PROP1
mostraram um fendtipo variavel (65). A alteracdo
mais freqlientemente encontrada é a delecdo em uma
repeticio AG:301-302delAG. Essa mutacdo leva a
formacdo de uma proteina truncada no cédon 109
(66). Mutacdes recessivas no fator transcricional
LHX3, encontrado no locus 9g3.4, também causam
deficiéncia de todos os horménios da hipofise anteri-
or, com excec¢do do ACTH, e esses pacientes apresen-
tam rigidez da espinha cervical e diminuicdo na
capacidade de girar a cabegca (62). Mutacdes ho-
mozigoticas no HESX-1 (também chamado de
RPX/bolsa de Rathke homeobox), que se encontra no
I6cus 3921, tém sido associadas a uma sindrome com
hipoplasia do nervo Optico e agenesia de estruturas da
linha média do cérebro (63,64).

O hipotireoidismo congénito causado por
mutacdes na sub-unidade b do TSH é uma desordem
genética rara, com heranca autossdmica recessiva. Até
0 momento, 5 mutagdes foram evidenciadas na lite-
ratura (67).

Resisténcia Periférica

A resisténcia ao hormdnio tireoidiano (RHT) é um
disturbio hereditario caracterizado por resposta dimi-
nuida dos tecidos alvos as concentra¢es de T, que,
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em condi¢gdes normais, seriam excessivas (68). Os por-
tadores sdo geralmente identificados por apresentarem
niveis de T4 e T, persistentemente elevados e de TSH
normais na auséncia de doengas sistémicas intercor-
rentes, de uso de drogas ou de altera¢cdes nas proteinas
séricas transportadoras de hormonio tireoidiano. Os
pacientes apresentam fenotipo variavel, incluindo
bdcio, clinica de hipertireoidismo ou hipotireoidismo,
atraso na idade 6éssea, hiperatividade e déficit de
atencdo. Freglientemente estd associado a mutacdes
autossémicas dominantes no receptor beta para hor-
ménio tireoidiano (TRb) (68). Em uma familia com
RTH, foi relatada a perda de ambos os alelos do gene
do TRb (69). Nosso grupo estudou 5 pacientes com
RTH, evidenciando a presen¢a da mutacdo R320L no
c6don 320 do éxon 9 em um dos pacientes. Essa
mutagdo havia sido descrita anteriormente por Adams
e cols (70). Os outros 4 pacientes ndo apresentaram
mutagdo nos 10 exons de TRb seqllenciados. Recente-
mente, outros autores descreveram casos de RTH sem
muta¢do no TRb, indicando a possibilidade de
mutagbes em outros genes, tais como receptor de
acido retindico, TRa e em coativadores (71).
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