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RESUMO

A integridade do eixo GHRH-GH-IGF-I € fundamental para o crescimen-
to normal de um individuo. Mutacdes nos genes responsdveis por cada
uma das etapas deste eixo resulfam em baixa estatura grave. Podemos
dividir os distarbios de crescimento em: 1. Deficiéncia de GH associada
a deficiéncias de outros hormonios hipofisarios por alteracdes em fatores
de franscric@o envolvidos na organogénese hipofisaria (HESX1/RPX,
LHX3 e LHX4, PROP-1, PIT-1); 2. Deficiéncia isolada de GH (receptor do
GHRH:GHRHR, GH-1, GH bicinativo); e 3. Insensibilidade ao GH (receptor
de GH:GHR, gene da IGF-I e receptor da IGF-LIGFR). Serdo discutidos
tfambém os genes implicados na baixa estatura da Sindrome de Turner
(SHOX) e Sindrome de Noonan (PTPN11). Atualmente estamos analisan-
do no Laboratério de Hormonios e Genética Molecular da Disciplina de
Endocrinologia da FMUSP - LIM 42 os genes HESX-1, LHX3, LHX4, PROP-1,
GHRHR, GH-1, GHR, SHOX e PTPN11 em pacientes com baixa estatura e
caracteristicas clinicas e laboratforicis que sugerem o envolvimento
destes genes. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/4:444-456 )

Descritores: Nanismo; Hormoénio de crescimento; Hipdfise; Fatores de
franscricdo; Turner; Noonan

ABSTRACT

The Genetic Bases of Growth Abnormalities.

The integrity of the GHRH-GH-IGF-| axis is important for normal growth.
Mutations in genes involved in any of the steps result in short stature. Dis-
orders of this axis can be divided in: 1) GH deficiency combined with
deficiencies of other pituitary hormones due to alterations in transcription
factors involved in pituitary organogenesis (HESXT/RPX, LHX3 e LHX4,
PROP-1, PIT-1); 2. Isolated GH deficiency (GHRH receptor, GH-1, biocinac-
five GH); and 3. GH insensitivity (GH receptor, IGF-I gene and IGF-I recep-
tor). Genes involved in the short stature of Turner Syndrome (SHOX) and
Noonan Syndrome (PTPN11) will be discussed. Presently our laboratory is
studying HESX-1, LHX3, LHX4, PROP-1, GHRHR, GH-1, GHR, SHOX and
PTPNTT genes in patients with short stature with clinical and hormonal
features suggesting involvement of these genes. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2002;46/4:444-456 )

Keywords: Dwarfism; Growth hormone; Pituitary; Transcription factors;
Turner; Noonan

Abreviaturas: GH: hormdnio de crescimento; GHBP: proteina carreadora de GH;
IGF-I: insulin-like growth factor 1; IGFBP-3: proteina carreadora de IGF-l fipo 3;
GHRH: horménio liberador de GH; GHRHR: receptor de GHRH; rhGH: GH recombi-
nanfe humano; GHR: receptor de GH; IGFR: receptor de IGF-I; kB: quilobase
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/
I SABIDO, ATE PELA POPULACAO LEIGA, que a estatu-

ra da popula¢io em geral apresenta uma alta heri-
tabilidade. Sabe-se que esta heranga é poligénica,
porém os genes envolvidos ainda nao siao todos conhe-
cidos. Baseadas em estudos de popula¢oes, foram cal-
culadas estimativas de estatura alvo de acordo com a
estatura dos pais. O modelo de Tanner indica uma
estatura alvo calculada pela média da altura dos pais
(AMP) +6,5cm para meninos ¢ AMP -6,5cm para
meninas (1). Estudo de 2402 individuos por Luo ¢
cols. determinou uma fungio linear em que a estatura
alvo de meninos ¢ igual a 45,99 + 0,78 x AMP ¢ para
as meninas 37,85 + 0,75 x AMP em c¢cm (2). Ambos os
métodos de previsao apresentam um intervalo de con-
flanga amplo de =+ 10cm. Como a estatura final ¢
atingida ao final da puberdade, além dos fatores here-
ditarios, ¢ influenciada por fatores ambientais durante
a gestagdo, infincia e puberdade. Como a altura dos
pais também estd sujeita a estes fatores ambientais,
estes métodos de previsio podem nio representar per-
feitamente a predisposicio genética. E possivel prever
que, com a determinag¢io do genoma de um individuo
¢ identificacio de todos os genes responsaveis pela
estatura, serd possivel determinar a estatura alvo
genética com maior precisio. Embora a totalidade dos
genes que contribuem para o crescimento normal
ainda ndo seja conhecida, recentemente, diversas
causas de baixa estatura, com padrio de heranga
mendeliana, foram atribuidas a muta¢des em genes
implicados no crescimento. A determinagio correta da
etiologia da baixa estatura ¢ fundamental para o me-
lhor entendimento da organogénese hipofisiria e dos
eventos envolvidos no controle da estatura. O diag-
noéstico genético também permite o aconselhamento
familiar, um progndstico mais preciso das outras defi-
ciéncias hormonais ¢ até mesmo a terapéutica mais
adequada para o distarbio do crescimento.

O catilogo Omnline Mendelian Inberitance in
Man (OMIM, www.ncbi.nlm.nih.gov/omim) contém
mais de 400 doengas hereditirias que causam baixa
estatura, e ¢ uma ferramenta tutil de pesquisa.

Neste capitulo abordaremos os genes respon-
saveis pelo eixo GHRH-GH-IGF-I, além dos genes
SHOX ¢ PTPNI1 responsaveis pela sindrome de
Turner e Sindrome de Noonan, respectivamente. Os
genes responsdveis por outras endocrinopatias que
também podem causar baixa estatura, como hipo-
tiroidismo, raquitismo, entre outras, nio serdo inclui-
das neste capitulo.

O cixo GHRH-GH-IGF-I inclui: ligantes (GH
¢ IGF-I), fatores de transcri¢gio envolvidos na for-
magio da hipéfise (HESX1, LHX3, LHX4, PROP-1,
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PIT-1), agonistas (GHRH), antagonistas (somatos-
tatina) e receptores (GHRHR, GHR e IGFR). Qual-
quer defeito em uma das etapas desta via determina
um fendtipo comum: a baixa estatura.

Podemos dividir os distirbios do eixo GHRH-
GH-IGF-T em:
1) Deficiéncia de GH associada a outros horménios
hipotilamo-hipofisirios por defeitos em fatores de
transcri¢do envolvidos na organogénese hipofisiria;
2) Deficiéncia isolada de GH; e
3) Insensibilidade ao GH.

FATORES DE TRANSQRIQAO ENVOLVIDOS
NA FORMACAO DA HIPOFISE

Os fatores de transcri¢io controlam a transcri¢io de
genes-alvo pela ligagdio do homeodominio do fator de
transcri¢io com sitios especificos de DNA na regido
promotora do gene alvo. O homeodominio dos
fatores de transcri¢do é constituido, em geral, por 60
aminodcidos, que apresentam uma certa homologia
entre os diversos fatores. A regido do gene que codifi-
ca o homeodominio é denominada homeobox. Além do
homeodominio, os fatores de transcri¢io apresentam
carater{sticas estruturais que permitem classifici-los em
subgrupos que apresentam dominios estruturais
comuns (paired-like, POU, LIM etc.). Apresentam
ainda dominios de ativagio (ou repressio) trans-
cricional. Apés a ligagdo do homeodominio ao gene-
alvo, o dominio de ativa¢ao transcricional recruta co-
ativadores ou co-repressores ou interage diretamente
com o DNA.

HESX-1/RPX

O HESXI (Homeobox embryonic stem cell), também
denominado RPX (Rathke pouch homeobox), é um
gene pertencente a classe paired-like homeobox ¢ estd
localizado no cromossomo 3p 21.1-21.2 (3). Her-
mesz ¢ cols. descreveram que Hesx-1 é o marcador
mais precoce do primérdio da hipdfise, sugerindo
que ele tem um papel no inicio da determina¢io ou
diferencia¢do da hipéfise (4). O camundongo trans-
génico com nocaute deste gene evidenciou um
fenétipo semelhante a sindrome da displasia do
septo 6ptico (DSO) no homem. A DSO ¢ caracteri-
zada pela presenga de dois dos seguintes critérios:
hipoplasia do nervo 6ptico; alteragdes radiolédgicas
de linha média (como auséncia do septo peliacido,
agenesia de corpo caloso etc.) e hipoplasia hipo-
fisiria. Poucos pacientes com DSO apresentam mu-
tagdes em homozigose ou em heterozigose no gene
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HESX1 (5-7). Até o momento foram descritas 4
diferentes muta¢des do gene HESXI. O quadro
clinico e radiolégico ¢ bastante heterogéneo com-
parando as diferentes mutagdes, ¢ também entre
portadores da mesma mutagio (tabela 1). Em
comum, todos os pacientes portadores de mutacdo
no gene HESX1 apresentam deficiéncia de GH, iso-
lada ou associada a deficiéncia de outros hormonios
hipofisarios. Vale ressaltar que alguns dos pacientes
com mutacio no HESXI também apresentaram a
neurohipdfise ectdpica, localizada na eminéncia
média ou na haste hipofisaria.

O modo de heranga é autossémico recessivo na
muta¢iao homozigotica. Os pacientes com formas he-
terozigodticas apresentavam pais normais com a mesma
mutacdo, indicando uma heran¢a autossémica domi-
nante com penetrancia incompleta.

Recentemente, identificamos uma nova mutagao
homozigoética envolvendo um aminoécido pertencente
ao dominio repressor do HESXI em uma paciente com
pan-hipopituitarismo, neurohipodfise ectdpica, sem
altera¢oes de vias Opticas ou do cérebro anterior.

LHX3

O LHX3 (ou Lim3, P-lim) pertence aos fatores de
transcri¢io da classe homeodominio LIM envolvidos
na organogénese de diversos 6rgidos, principalmente
tecidos neurais. A denomina¢io LIM origina-se das
trés iniciais das proteinas homeodominio que apresen-
tam este dominio em comum: LIN-11, ISLET-1 e
MEC-3 (8). O gene LHX3 humano esta localizado no
cromossomo 9q 34.3 (9,10). Netchine e cols.
descreveram uma nova sindrome associada a mutag¢des
em homozigose ou heterozigose composta no gene

LHX3 em humanos (11). Os pacientes apresentam
deficiéncia completa de todos os hormonios
hipofisarios, exceto de ACTH, associada a rigidez da
coluna cervical, com ombros elevados, limitando a
rotagio da cabega a 75-80°. Dois destes pacientes
apresentavam hipoplasia hipofisiria severa, enquanto
que um paciente apresentou inicialmente aumento da
hipéfise, evoluindo posteriormente para hipoplasia.
Assim o LHX3 ¢é essencial para a diferencia¢ao e pro-
liferagao das linhagens celulares da adenohipéfise,
sendo que mutagdes neste gene causam desde aumen-
to hipofisario até hipoplasia hipofisaria severa e conse-
qlientemente pan-hipopituitarismo em humanos. O
modo de heranga é autossdbmico recessivo.

LHX4

O LHX4 (ou Gsh4) também pertence aos fatores de
transcri¢ao da classe homeodominio LIM. O gene
LHX4 humano esti localizado no cromossomo 1q25
(12). Recentemente, Machinis e cols. relataram uma
familia com uma muta¢io em heterozigose em um
sitio de splicing do gene LHX4 (12). Todos os
pacientes apresentam baixa estatura por hipopitu-
itarismo (deficiéncia de GH, PRL, TSH ¢ ACTH),
associada a hipoplasia hipofisiria e defeitos cerebe-
lares (malformag¢io de Chiari). A neurohipdfise esta-
va em posi¢io ectopica ou normal. Portanto, o
LHX4 também participa na regula¢ao, proliferac¢io e
diferenciagdo das linhagens celulares da hipéfise.
Interessantemente, os pacientes com esta mutagdo
no LHX4 ndo apresentavam deficiéncia de
gonadotrofinas, eram férteis e transmitiram a
condi¢io aos descendentes. O modo de heranga ¢
autossomico dominante.

Tabela 1. Quadro clinico e radioldgico dos pacientes com mutacdes no HESXT.

Mutacdo Deficiéncia Nervo Corpo Localizacdo da Associacao Referéncia
hipofisaria Sptico caloso Neurohipéfise
Consanguinidade + (5)
Pan-hipo I Agenesia  Haste
R160C HMZ Consanguinidade +
Pan-hipo I | Eminéncia média
GH ! NL NR Dismorfismo @
S170L HTZ GH ?? NL NL NR Irmdo afetado
GH NL NL Eminéncia média Haste hipofisaria afilada
T181A HTZ GH NL NL Nd&o visualizada Hipdfise hipoplasica (7)
Q6L HTZ Pan-hipo NL NL Ectépica NR @

HMZ: homozigoto; HTZ: heterozigoto; |: diminuido; NL: normal; NR: ndo relatado; ?: duvidoso.
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PROP-1

O PROP-1 (Prophet of Pit-1) é um fator de transcrigao
do tipo homeodominio paired-like, que é expresso
especificamente nas células embrionarias da hipodfise
(13). A designagao de Prophet of Pit-1 indica um gene
cyjo produto normalmente precede o PIT-1 e ¢
necessario para a expressio do gene PI7T-1(13). O gene
PROP-1 esta envolvido na ontogénese, diferenciagio e
fun¢do dos somatotrofos, lactotrofos, e tireotrofos, e
provavelmente dos gonadotréfos (13). A primeira
muta¢io identificada foi no camundongo Ames, um
modelo animal de pan-hipopituitarismo (13). O gene
PROP-1 humano esta localizado no cromossomo 5q
35. O PROP-1 se liga como um dimero aos elementos
promotores de outras proteinas paired-like incluindo
HESX-1 ¢ ao PIT-1. Onze diferentes mutagdes, todas
localizadas dentro do homeodominio do gene PROP-
1, foram identificadas em pacientes com pan-hipopitu-
itarismo, todos com heranga autossomica recessiva (14-
18). Mutagio no gene PROP-1 ¢ a causa genética mais
freqiiente de pan-hipopituitarismo (19). A alterag¢do
encontrada mais freqiiente ¢ a dele¢io em uma
repeticio AG: 301-302delAG. Esta mutagdo leva a for-
mag¢io de uma proteina truncada no cédon 109
(17,20). A proteina mutante perde as propriedades de
ligagio ao DNA e também a capacidade de ativagio da
transcri¢io. Cogan e cols. demonstraram que familias
afetadas com a muta¢io 301-302delAG, provenientes
de diversos paises, nio eram relacionadas, afastando a
possibilidade de um efeito fundador (21). A ocorréncia
freqiiente desta mutagio sugere que a repeti¢io AG no
exon 2 (GAGAGAG) predispde a um alinhamento
incorreto durante a replicagio cromossOmica. A
delecio 301-302delGA introduz um novo sitio para a
enzima de restricdio Beg I, permitindo o rastreamento
de pacientes com pan-hipopituitarismo para a presenga
desta delecio pela digestio com esta enzima. Trés ou-
tras dele¢oes também resultam em proteina truncada:
149-150delGA (16,22) e 150delA (23) e 112-124del
(24) assim como uma nova muta¢io do tipo nonsense
R99X (25). As proteinas mutantes perderiam os
dominios funcionais de liga¢io ao DNA ¢ ativagio da
transcri¢io. Também foram relatadas muta¢des do tipo
missense, R73C (16,26), R73H (25), F88S (27), F1171
(16,20) e R120C (16,20,23), que levam a perda par-
cial ou completa da funcio. Existe também uma
mutag¢io recorrente no sitio aceptor de splicing (proces-
samento) no intron 2 ¢.343-2 A>T (16,26,27). E
notdvel a variabilidade no fenétipo dos pacientes com
muta¢des no gene PROP-1, incluindo o inicio do
aparecimento das deficiéncias hormonais (16,23),
tamanho hipofisario (14,20,23,26) e secre¢ao de corti-
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sol (14,28). A maioria dos pacientes com mutagdes no
gene PROP-1 apresenta deficiéncias hormonais de GH,
PRL e TSH, LH e FSH (20), mas também podem
apresentar ao longo dos anos insuficiéncia adrenal (14,
28). A variabilidade do fendtipo pode ser explicada, em
parte, pela perda parcial ou total da capacidade de li-
gacdo a0 DNA ¢/ou da atividade da transcrigio (20).
A maioria dos pacientes com pan-hipopituitarismo por
altera¢cdes moleculares no gene PROP-1 apresenta
parénquima hipofisirio diminuido a ressonincia
nuclear magnética (16,20,23,26,28), porém alguns
pacientes podem ter um periodo de aumento hipo-
fisario seguido por uma hipoplasia severa (14).

A identificagio de mutagdes no gene PROPI
em diversos pacientes com pan-hipopituitarismo
demonstrou ser este gene o mais freqiientemente
envolvido no hipopituitarismo de causa genética até o
momento.

PIT-1

O PIT-1, também conhecido por GHFI (GH factor
1) tem sido oficialmente denominado de POUIFI
(POU domain class 1, transcription factor 1). PIT-1
estd localizado no cromossomo 3pll e pertence 2
familia POU dos genes homeobox. POU ¢ um acr6-
nimo para Pit, Octl, ¢ Unc. O PIT-1 contém 2
dominios protéicos, POU-especifico e POU-homeo,
ambos necessarios para a liga¢gio ao DNA de genes
que codificam o GH e PRL. O PIT-1 é também
importante para a regulagio dos genes que codificam
a PRL e a subunidade § do TSH. A proteina PIT-1
geralmente necessita se ligar como um dimero para
ativar a transcri¢do. Os camundongos Snell e Jackson,
modelos animais de pan-hipopituitarismo, apresentam
alteragdes no Pit-1 (29). Pacientes com pan-hipopitu-
itarismo por mutagdo no PIT-1 foram descritos por
diversos grupos em 1992 (30-33). Virias mutagoes
no PIT-1 tém sido reconhecidas em casos esporadicos
e em familias afetadas com pan-hipopituitarismo (30-
44). A heranca pode ser autossOmica recessiva, causa-
da por muta¢des em homozigose ou heterozigose
composta, que produzem varios graus de perda de li-
gacdo a0 DNA ou perda da ativacio da transcri¢io
(31,32,34-36,40,45). A heranga também pode ser
autossoOmica dominante, causada por mutacdes em
heterozigose, porque a proteina mutante tem uma
afinidade aumentada pelos sitios promotores de GH e
PRL, causando um efeito dominante negativo sobre a
proteina normal (33,38,41,46,47). A mutacdo
R271W em heterozigose é de longe a mais freqiiente
¢ ocorre em um dinucleotideo CpG, provavel motivo
da freqiiente recorréncia.
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Aproximadamente metade dos pacientes afeta-
dos ¢ diagnosticada por baixa estatura, porém, a outra
metade apresenta um quadro grave de hipotiroidismo
congénito, o cretinismo. Estes pacientes s3o uma exce-
¢d0, pois o hipotiroidismo secundério nao é acompan-
hado de hipotiroidismo grave. Todos os pacientes com
muta¢io no PIT-1 apresentam deficiéncia de GH,
PRL e TSH com a hipdfise de tamanho normal ou
reduzido (19,32).

Um resumo das deficiéncias hormonais associ-
adas a alteragdes na regido hipofisiria-hipotalimica em
cada um dos genes que levam ao hipopituitarismo estd
na tabela 2.

DEFICIENCIA ISOLADA DE HORMONIO
DE CRESCIMENTO

A deficiéncia isolada de GH hereditéria foi classificada
de acordo com o modo de heran¢a mendeliana em
tipo I (autossbmica recessiva), tipo II (autossdémica
dominante) e tipo III (ligada ao cromossomo X) (48-
50) (tabela 3).

GHRHR

(Receptor do hormonio liberador de GH)

O gene do receptor de GHRH (GHRHR) humano
estd localizado no cromossomo 7pl4 e faz parte da
grande familia dos receptores acoplados a proteina G.
Em 1993, Lin e cols. identificaram uma muta¢do no
gene GhrhR em um modelo animal com nanismo, o
camundongo Zztle (51). Este camundongo apresenta
deficiéncia isolada de GH associada a hipoplasia da
adenohipdfise com modo de heran¢a autossdGmico
recessivo (52). Em 1996, Wajnrajch e cols. (53)
descreveram a primeira muta¢io no GHRHR humano
(E72X) em uma familia consangiiinea com deficiéncia
isolada de GH proveniente da India. Esta mutagio
também estd presente em outros pacientes com defi-

ciéncia isolada de GH provenientes da mesma regido,
indicando um gene fundador comum (54,55). Salva-
tori e cols. (56) identificaram uma mutag¢do no sitio de
splicing do GHRHR em homozigose em varios mem-
bros de uma comunidade brasileira altamente con-
sangiiinea da regido de Carretéis no municipio de
Itabaianinha (Sergipe). Desde entdo, varias mutagoes
estdo sendo descritas associadas a deficiéncia isolada de
GH em casos familiares (57-61), com prevaléncia de
até 10% (59). A heran¢a da doenga é sempre
autossOmica recessiva ¢ os pacientes portadores de
mutagdes apresentam hipofise de tamanho normal ou
reduzido (59,60,62).

Atualmente, mutagoes no gene GHRHR sio a
causa mais freqiiente de deficiéncia de GH tipo 1.

GH-1

O gene GH-1 faz parte de um conjunto de cinco genes
relacionados: GH-1, CSHP-1 (chorionic somatomam-
motropin psendogene), CSH-1 (chorionic somatomam-
motropin), GH-2 e CHS-2localizados no cromossomo
17q 23 em humanos. Estes genes sao separados por
regioes intergénicas de 6 a 13kb ¢ apresentam seme-
lhanga na estrutura (63). A partir deste gene ocorre a
sintese do GH, um tnico polipeptideo de 191 aminod-
cidos, pelas células acidéfilas da hipofise anterior.

As principais caracteristicas da deficiéncia isola-
da de GH causada por mutag¢des no gene GH-1 estio
na tabela 3.

A deficiéncia isolada de GH tipo IA ¢ causada
por dele¢des, micro-dele¢des ou mutagdes do tipo
nonsense no GH-1 e ¢ transmitida de maneira autos-
somica recessiva. Os pacientes com a deficiéncia de
GH 1A freqlientemente apresentam uma resposta
transitéria ao tratamento com hormoénio de cresci-
mento, seguida do desenvolvimento de altos niveis de
anticorpos anti-GH, que impedem o crescimento.
Acredita-se que a falta completa de GH durante o
periodo de instalagio da tolerdncia imunolégica no

Tabela 2. Caracteristicas dos diversos genes candidatos relacionados ao hipopituitarismo.

Deficiéncia Hormonal

RNM da hipéfise PosicGo da Neurohipofise

Malformac¢des associadas Gene Candidato

GHou NL ou | Tépica ou ectdpica Displasia do septo éptico  HESX-1
GH+TSH+LH/FSH+ACTH
GH+TSH+PRL NLou | Tépica ND PIT-1
GH+TSH+PRL+LH/FSH + NLou | Tépica ND PROP-1
com ou sem ACTH
GH+TSH+PRL+ LH/FSH T oul Tépica Omibros elevados LHX3

e anfevertidos
GH+TSH+PRL+ ACTH NL ou | Tépica ou ectdpica Malformacdo de Chiari LHX4

RNM: ressondncia nuclear magnética; 1: aumentada; |: diminuida; ND: ndo determinada.
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Tabela 3. Modo de heranca da deficiéncia isolada de GH familial.

DEFICIENCIA ISOLADA DE GH FAMILIAL

Gene Heranca
GHRHR Autossdmica recessiva
GH-1
1A Autossdmica recessiva
1B Autossdmica recessiva
Il Autossémica dominante
Ml Ligada ao X
GH bioinativo N&o determinada
GHR (Sindrome de Laron) Autossdmica recessiva ou dominante
IGF-1 Autossdmica recessiva
IGF-IR Alteracdo no cromossomo 15

Tabela 4. Caracteristicas da deficiéncia isolada de GH causada por mutacdes no GH-1.

Tipo 1A ] ] 1

Heranca AR AR AD Ligada ao X

Nivel de GH Ausente I | I

Resposta a rhGH Apenas inicial Boa Boa Boa

Ac anfi-GH Sim N&o N&o ND

Associacdo - - - Agamaglobulinemia
Mutacdo mais Delecdo 6,7kb Missense  Regido de splicing Regido de splicing
freqUente (perda do exon 3)

AR: autossdmica recessiva; AD: autossdmica dominante; | : diminuido; Ac: anticorpos; ND: ndo determinado.

feto explique o reconhecimento do GH exdgeno co-
mo uma proteina estranha, desencadeando a rea¢io
imunolégica (64). A alteragio mais freqiientemente
observada ¢ a dele¢io de 6,7kb, que ¢é facilmente ras-
treada através de digestio enzimitica com a enzima
Sma 1 (64,65).

A deficiéncia isolada de GH tipo IB é também
transmitida de maneira autossbmica recessiva ¢ é a
mais freqiente (50,66). Pode ser causada por
mutagdes menos graves do GH-1, porém muitas
familias ndo tiveram o diagnéstico genético definido
ou apresentaram muta¢io no GHRHR (59).

A deficiéncia isolada de GH tipo II difere do
tipo I por ter um modo de heranga autossémico domi-
nante. Isso ocorre por causa do efeito dominante-ne-
gativo das muta¢des do GH-I1. A maioria ocorre por
mutagdes nas regioes de splicing que levam a perda do
exon 3 do GH-1 (67,68).

A deficiéncia isolada de GH tipo III tem modo
de heranga ligada ao X. Em algumas familias, todos os
casos apresentam agamaglobulinemia associada a defi-
ciéncia de GH. Isso sugere que seja uma doenga por
defeito de gene contiguo no brago longo do cromos-
somo X (Xq21.3-q22) (69).

Recentemente, Moseley e cols. descreveram
uma mutagio exoOnica, situada em uma regiio de
aumento do processamento de um sitio de splicing
(exonic splice enbancer) (70). Esta regido, normal-
mente, contribui para a utiliza¢io de um sitio de
splicing préximo, porém mais fraco. A mutagio
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nesta regiao levou a utilizagio de um outro sitio de
splicing, resultando em perda de um exon e
tradugio de uma molécula de GH incompleta. E
possivel que também em outros genes, mutagdes
tidas como missense tém seu efeito deletério, ndo
por codificar um aminodcido distinto, mas por
causar um defeito de splicing e, conseqiientemente,
um defeito mais grave na proteina.

GH BIOINATIVO

Em 1978, Kowarski e cols. descreveram duas criangas
com fenétipo semelhante aos de criangas com defi-
ciéncia de GH (baixa estatura severa e niveis baixos de
IGF-I), mas que apresentavam secre¢do elevada de
GH, e sugeriram que estas criangas possuiam uma
molécula de GH biologicamente inativa (71).
Mutagoes em heterozigose no gene GH-1 que
causam a produg¢do de uma molécula andémala de GH
com estas caracteristicas foram descritas em apenas
dois casos na literatura (72,73). Esta molécula de GH
an6mala possui uma afinidade aumentada pela sua
proteina carreadora (GHBP) e inibe a ligagao da mo-
lécula de GH normal ao receptor ou ainda dificulta a
dimerizagio do receptor. Mais recentemente outros
autores avaliaram 200 crian¢as com baixa estatura
(altura < -2,5 DP, secrec¢do estimulada e ritmo de GH
normal, IGF-I reduzido e 6tima resposta ao trata-
mento com hGH) e identificaram apenas 3 possiveis
portadoras de GH bioinativo (1,5%). O estudo do
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gene GH-1 nio identificou mutagdes na regido codi-
ficadora, mas ensaios de bioatividade demonstraram
uma menor atividade do GH circulante destas cri-
angas, sugerindo a presen¢a de outros mecanismos
que possam causar este fenomeno (74). Embora o
encontro de niveis baixos de IGF-I e normais de GH
em pacientes com baixa estatura seja freqiiente, a
demonstra¢io inequivoca de um GH bioinativo tem
sido extremamente rara.

INSENSIBILIDADE AO HORMONIO
DE CRESCIMENTO

GHR (Receptor de GH)

A agdo do GH se faz pela liga¢io com dois receptores
de GH que entio sofrem dimerizag¢do e subseqiiente-
mente levam a ativa¢io de uma proteina que se encon-
tra associada ao receptor, chamada Janus quinase
(JAK2). A ativagio da JAK2 desencadeia a ativagio de
diversas proteinas intracelulares que medeiam as agoes
metabolicas e proliferativas do GH (75).

A sindrome de Laron ou sindrome da insensi-
bilidade completa ao GH caracteriza-se pela presenga
do fenétipo de deficiéncia grave de GH, mas com a
presenga de niveis normais ou elevados de GH e
auséncia de resposta de crescimento durante tratamen-
to com rhGH (76).

O gene do receptor de GH (GHR) esta locali-
zado no cromossomo 5 p13.1-12 e pertence a familia
dos receptores das citocinas/hematopoetinas (77,78).
Estudos do GHR em pacientes com sindrome de
Laron tém identificado uma variedade de mutag¢oes,
principalmente no dominio extracelular, causando
diminui¢io da capacidade de ligagio do hormoénio ao
receptor (79,80). Muta¢des no dominio intracelular,
que impedem a fixa¢do do receptor a membrana celu-
lar (81), ou que impedem a ativagio da cascata de
sinaliza¢do intracelular (82), também foram identifi-
cadas em pacientes com sindrome de Laron. As
mutacdes encontradas sio na maioria em homozigose
ou heterozigose composta. Nido ¢ claro se os individu-
os heterozigotos podem apresentar o fendtipo de
insensibilidade ao GH (83). Porém, a descoberta de
heranga autossémica dominante da sindrome de Laron
e os estudos em animais nocaute para o GHR demons-
trando o efeito negativo da haploinsuficiéncia deste
receptor sobre o crescimento (84), mantém em aberto
a discussdo sobre o efeito das muta¢des em hetero-
zigose do GHR.

Goddard e cols. descreveram pela primeira vez a
presenga de mutagdes no gene GHR em criangas com
baixa estatura idiopdtica que apresentavam niveis
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baixos de IGF-I e de sua proteina carreadora (GHBP)
(85). Outras publicagdes se seguiram e atualmente ha
8 mutagoes descritas como responsaveis pela insensi-
bilidade parcial ao GH com uma freqiiéncia entre 3 a
5% em criancas com baixa estatura idiopatica (82,85-
88). Em nosso grupo encontramos 2 mutagdes em
heterozigose em 47 criangas (4,2%) com baixa estatu-
ra idiopatica selecionadas por apresentarem niveis de
IGF-I e/ou IGFBP-3 =< -1 DP para idade e sexo (89).

IGF-I (Gene IGF-I)

Woods e cols. descreveram um paciente com intensa
deficiéncia no crescimento pré e pos-natal, surdez sen-
soneural e retardo mental (90). Os valores de GH ¢
IGFBP-3 eram normais com niveis de IGF-I indetec-
taveis. O paciente apresenta uma dele¢io de 2 exons
do gene IGF-I, resultando em uma proteina truncada,
caracterizando a insensibilidade ao GH, também
chamada sindrome de Laron tipo II (pds-receptor).
Este achado torna evidente a participa¢io da IGF-I
nio s6 no crescimento poés-natal, mas também no
crescimento intrauterino, e possivelmente, no desen-
volvimento neurolégico.

A pesquisa de alteragdes no gene IGF-I em di-
versos pacientes com retardo de crescimento intra-uteri-
no nio identificou novas alteragdes neste gene. Com
apenas um caso descrito até o momento, esta causa de
baixa estatura provavelmente é extremamente rara.

IGF-IR (Receptor de IGF-I)
Pacientes com dele¢oes da regido cromossémica 15
q25-q26, onde estd localizado o gene do receptor de
IGFE-1 (IGF-IR) (91), apresentam também insensibili-
dade ao GH pos-receptor (Sindrome de Laron tipo
II). Os pacientes apresentam retardo de crescimento
intrauterino, micrognatia, alteragdes renais, hipoplasia
pulmonar e deficiéncia de crescimento sem boa respos-
ta ao uso de rhGH (92).

As principais caracteristicas dos pacientes com
insensibilidade ao GH ¢ com GH bioinativo estio na
tabela 5.

CROMOSSOMOS SEXUAIS: O GENE SHOX

Um papel de genes localizados nos cromossomos se-
xuais no controle do crescimento foi sugerido por
Jacobs e cols. em 1961 (93). Estes autores basearam
sua hipétese em dados de um grupo de pacientes com
amenorréia primdria e baixa estatura; nessas pacientes,
o cariétipo mostrava dele¢ao, pelo menos, do brago
curto do cromossomo X.
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Tabela 5. Caracteristicas dos pacientes com insensibilidade ao GH e GH bioinativo.
Sindrome de Laron tipo | Sindrome de Laron tipo Il GH Bioinativo
(pos-receptor)
Heranca AR AR ND
Nivel de GH NL ou ¢ NL ou ¢ NL ou ¢
Nivel de IGF-| I | I
Resposta a rhGH Ruim Ruim Boa
Geracdo de IGF-l comrthGH  N&o gera ND Gera
Alteracdo genética GHR P&s-Receptor ND
Mecanismo Mutagdes no GHR Delecdo do IGF- ou IGF-IR Moléculas de tamanhos
diferentes
Associacdo acrohipoplasia Surdez, retardo mental -

AR: autossdmica recessiva; ND: ndo determinada; NL: normal; 1: aumentado; |: diminuido.

As alteragoes fenotipicas associadas ao cariétipo
45.X na sindrome de Turner, sendo a baixa estatura
uma das mais freqlientes, seriam atribuidas a
monozigose dos genes no cromossomo X que nio
sofreriam inativagao e que seriam comuns a0s Cromos-
somos X ¢ Y (94,95). Essa regido homologa no brago
curto dos cromossomos sexuais foi chamada de regido
pseudoautossomica 1 (PAR1): banda Xp22.3 ¢ banda
Ypl11.32 (96).

Rao e cols. identificaram o gene SHOX (Short
stature HOmeoboX - containing gene), que faz parte
da familia homeobox (97), ¢ origina dois diferentes
transcritos por splicing alternativo, o SHOXa ¢
SHOXb. Dele¢io ¢ mutacdes nonsense ¢ missense do
gene SHOX foram encontradas (97-100) em
pacientes com baixa estatura idiopadtica (velocidade de
crescimento no terceiro percentil ou -2 desvios-
padrao (DP) da média da populagdao normal). A altura
final desses pacientes mostrou que a haplo-insuficién-
cia do SHOX reduz a estatura final em 10 a 12cm
(101). Alteragdes do gene SHOX foram encontradas
em 2,4% dos pacientes com baixa estatura idiopatica,
sem deformidades 6sseas detectadas clinica ou radio-
logicamente (97,98,102-106).

Além disso, o SHOX foi definido como o
gene relacionado a discondrosteose de Leri-Weill
(107, 108) e pode estar alterado em pacientes com
baixa estatura e algumas caracteristicas fenotipicas
da discondrosteose, com um quadro muito leve,
muitas vezes notado apenas radiologicamente
(99,101-103,105).

Acredita-se que a haplo-insuficiéncia do SHOX
esteja relacionada a baixa estatura da sindrome de
Turner, assim como a algumas de suas caracteristicas
fenotipicas (102,104,109,110).

Em conclusao, o gene SHOX estd relacionado a
uma situagio peculiar, na qual muta¢des afetando um
unico gene envolvido no desenvolvimento podem
levar a multiplos fenétipos (110).
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SINDROME DE NOONAN
E O GENE PTPN11

A sindrome de Noonan ¢ uma sindrome bem conhe-
cida de anormalidades congénitas multiplas, caracter-
izada por alteragdes faciais tipicas, baixa estatura,
defeitos cardiacos congénitos (mais freqlientemente
estenose de valva pulmonar ou cardiomiopatia hiper-
tréfica), deformidade toricica e criptorquidia em
homens (111-118). Foi definida como uma entidade
clinica distinta da sindrome de Turner em 1963 ¢
pode ocorrer como uma doenga esporidica ou em
um padrio consistente com heranga autossOmica
dominante (119).

O diagnéstico da sindrome de Noonan ainda ¢
baseado apenas nas caracteristicas clinicas; estabelecer
o diagnéstico pode ser muito dificil, especialmente em
idades mais avancadas, quando o fenétipo é menos
tipico. O diagnéstico clinico é baseado em um sistema
de pontuagdo, com critérios maiores ¢ menores, pro-
posto por van der Burgt em 1994 (119) (tabela 6).

A incidéncia estimada é de 1,/1000 a 1,/2500
nascidos vivos (116-119). A prevaléncia elevada da sin-
drome ndo sugere um rearranjo cromossomico ainda
nio detectado, deve-se considerar a heterogencidade
genética (120). Varios genes autossdmicos dominantes
diferentes poderiam ser responsaveis, assim como niao
podem ser excluidos genes dominantes ligados ao X.
Também deve-se considerar a dificuldade de determi-
nar se algumas das manifesta¢oes sio parte da sin-
drome de Noonan ou resultam da inclusio de enti-
dades etiologicamente distintas na categoria de sin-
drome de Noonan (121). Algumas das caracteristicas
clinicas sio muito semelhantes as da sindrome de
Turner, embora a fun¢io gonadal esteja geralmente
preservada na sindrome de Noonan.

Em 2001, Tartaglia e cols. estudaram um gene
localizado na regido 12q 24.1, chamado PTPNII
(122). A proteina codificada por esse gene, SHP-2, ¢
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Tabela 6. Critérios diagndsticos para a sindrome de Noonan (119).

ParGmetro Sinais Maiores (A) Sinais Menores (B)
1. Face Tipica: fronte ampla; hipertelorismo; ptose; Sugestiva: alteragdes faciais sutis da sindrome
fissura palpebral direcionada para baixo; de Noonan.
micrognatia; orelhas de implantagdo baixa,
anguladas posteriormente com hélice grossa;
pescogo largo e curto.
2. Coracdo Estenose da valva pulmonar e/ou ECG tipico Outros defeitos
(alargamento do complexo QRS, desvio do eixo
para a esquerda, ondas Q gigantes e um padrdo
negativo nas derivacdes precordiais esquerdas).
3. Altura < 3° Percentil < 10° Percentil

4.Parede tordcica Pectus carinatus/ excavatum

5.Histéria familiar Parente em 1° grau com sindrome

de Noonan fipica

6. Outros Associacdo de retardo mental, displasia

linfatica e criptorquidia (sexo masculino).

Térax em escudo

Parente em 1° grau sugestivo de sindrome
de Noonan

Presenca de, pelo menos, um destes sinais:
retardo mental, displasia linfatica ou criptorquidia.

Diagnéstico definitivo da sindrome de Noonan: 1A + (um de 2A-6A ou dois de 2B-6B); ou1B + (dois de 2A-6A ou trés de 2B-6B).

essencial em vdrias vias de transdu¢io do sinal 3.
intracelular, incluindo as das cascatas de sinalizagio de
fatores de crescimento, citoquinas ¢ hormoénios. A
proteina SHP-2 tem um papel na modula¢io da pro-
liferagdo, diferenciagio e migragdo celular. Em 22 indi-
viduos (casos esporadicos e familiares) com a sindrome
de Noonan, foram encontradas muta¢des no gene
PTPNI11em 50% (7 casos esporadicos) (122). Portan- 5.
to, nem todos os casos de sindrome de Noonan estio
associados a mutagdes no gene PTPNII. Acredita-se
que haja heterogeneidade genética. Além disso, tam-
bém hd grande variabilidade fenotipica da doenga, su- 4
gerindo a presenc¢a de sindromes clinicas distintas, de
diferentes etiologias, enquadradas sob o mesmo diag-
noéstico (120). 7.
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