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RESUMO

O hipopituitarismo congénito € uma condicao rara que se caracteriza pela deficiéncia de uma
ou mais hormonas secretadas pela glandula hipofisaria, como resultado de mutacées em fac-
tores de transcricao envolvidos na embriogénese hipofisaria. A hipéfise € uma glandula regu-
ladora central do crescimento, puberdade, metabolismo e resposta ao stresse. O seu desen-
volvimento depende da expressao sequencial, temporal e espacial, de moléculas de sinaliza-
cao e factores de transcricdo. Nos ultimos anos, varios modelos, experimentais e que ocor-
rem naturalmente, permitiram descodificar a funcdo de muitas dessas moléculas na etiologia
do hipopituitarismo congénito. Mutacdes nos factores de transcricao HESX1, PROPT,
POU1F1, LHX4, LHX3, PITX1, PITX2, OTX2, SOX2 e SOX3 manifestam-se com défice de uma
ou mais hormonas hipofisarias, em alguns casos associado a sindromes dismérficas. As defi-
ciéncias hormonais isoladas podem afectar os somatotrofos, gonadotrofos ou corticotrofos.
Resultam de mutac¢des dos genes que codificam as hormonas, de factores que regulam a sua
sintese ou secrecdo ou dos seus receptores. As deficiéncias combinadas podem resultar de
mutacdes em factores de transcricdo envolvidos nas etapas mais precoces do desenvolvimen-
to hipofisario. O fenétipo é muito variavel e dinamico, podendo desenvolver-se défices hor-
monais adicionais com o passar do tempo. Esta revisao pretende analisar os principais genes
envolvidos no desenvolvimento hipofisario e o seu papel na patogénese do hipopituitarismo.

PALAVRAS-CHAVE
Hipopituitarismo congénito; Embriogénese hipofisaria; Factores de transcri¢do; Deficiéncias hor-
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SUMMARY

Congenital hypopituitarism is a rare condition characterized by deficiency in one or more of the
hormones of the pituitary gland as a result of mutations in transcription factors involved in pitu-
itary embryogenesis. The pituitary gland is a central regulator of growth, puberty, metabolism and
stress response. Its development depends on the sequential temporal and spatial expression of
transcription factors and signaling molecules. In recent years, several models, experimental and
naturally occurring, have demonstrated a role for many of these molecules in the etiology of con-
genital hypopituitarism. Mutations in transcription factors HESX1, PROP1, POUTFI1, LHX4, LHX3,
PITX1, PITX2, OTX2, SOX2 and SOX3 manifests as combined or isolated pituitary hormone defi-
ciency, in some cases associated with dysmorphic syndromes. Isolated hormone deficiencies may
affect somatotrophs, gonadotrophs or corticotrophs and result from mutations of the genes of hor-
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mones, of a factor that requlates their synthesis or secretion, or of their receptors. Combined defi-

ciencies can result from mutations in transcription factors involved in the earliest stages of pitu-

itary development. The phenotype is highly variable and dynamic, and patients may develop addi-

tional hormonal deficits over time. This review aims to analyze the main genes involved in pitu-

itary development and its role in the pathogenesis of hypopituitarism.

KEYWORDS

Congenital hypopituitarism; Pituitary development; Transcription factors; Combined pituitary hor-

monal deficiencies; Dysmorphic syndrome.

INTRODUCAO

A glandula hipofisaria é constituida
pela adenohipéfise (lobos anterior e inter-
médio) e pela neurohipdfise (lobo poste-
rior)"*. O lobo anterior é povoado por cinco
tipos celulares distintos que produzem seis
hormonas: somatotrofos (somatotropina,
GH), lactotrofos (prolactina, PRL), gonado-
trofos (hormona luteinizante, LH e hormo-
na foliculo-estimulante, FSH), tirotrofos
(tirotropina ou hormona estimuladora da
tiréide, TSH), corticotrofos (corticotropina
ou hormona adrenocorticotrépica, ACTH)*.
O lobo posterior segrega as hormonas ocito-
cina e vasopressina, produzidas nos neuro-
nios magnocelulares dos nucleos hipotala-

micos supra-6ptico e paraventricular, respec-
tivamente. O lobo intermédio é uma estrutu-
ra residual que contém melanotrofos produ-
tores de proé-opiomelanocortina (POMCQ),
precursora da hormona melanocito-estimu-
lante (MSH) e endorfinas™. Varias hormo-
nas, estimuladoras e inibidoras, secretadas
e libertadas pelo hipotdlamo vao actuar a
nivel hipofisario e regular o eixo hipotala-
mo-hipdfise-glandula alvo*.

O termo hipopituitarismo descreve a defi-
ciéncia de uma ou mais hormonas hipofisa-
rias e foi inicialmente descrito por Simmonds
em 1914°. Panhipopituitarismo indica o com-
prometimento de todas as linhagens hipofisa-
rias, embora frequentemente seja usado
quando a func¢do da hipdfise posterior per-

QUADRO I: Resumo das principais caracteristicas do hipopituitarismo por mutagdes de alguns genes envolvidos no desenvolvimento hipo-

fisario (adaptado de Alatzoglou K, 2009)

Factor d
actor . e~ Localizacao | Transmissdao |Défices hormonais RM Outras caracteristicas
transcricdo
POU1TF1 3p11.2 AR, AD GH, TSH, PRL HHA
H, TSH, LH, FSH, PRL, défice ACTH P hi lasi i-
PROPI 59353 AR GH, TS S défice AC HHA ?c.ie apre.se,nFar |perp asia transi
com o tempo téria da hipéfise anterior
HESX1 3p14.3 AR, AD DIGH, DHHC HHA, HPE, ACC | Displasia septo-6ptica
LHX3 99343 AR GH, TSH, LH, FSH, PRL, pode haver HHA, N, HAT Limitacdo r9ta;§o cervical, encurta- _
de ACTH mento cervical, surdez neurossensorial
HHD (GH, TSH, ACTH -
LHX4 1925.2 AD CHHD (GH, TSH, ACTH, de gonado-| 1, e Alteracdes cerebelares
trofinas variavel)
Anoftalmia/microftalmia, atresia
SOX2 3026.33 AD (de novo) |HH, Deficiéncia de GH variavel HHA esofégica, alteracdes genitourina-
rias, surdez neurossensorial, diplegia
SOX3 Xq27.1 Ligado ao X |DIGH ou DHHC HHA, HPE Atraso mental
oTX2 14922.3 AD DIGH ou DHHC (GH, TSH, PRL, N, HHA, HPE A.noftalm|a bilateral, microftalmia
FSH, LH) bilateral severa
TBX19 (TPIT) | 1q24.2 AR ACTH N Neonatal
DAX-1 Xp21.2 Ligado ao X |HH e hipoplasia adrenal congénita | N

AR - autossémico recessivo; AD — autossémico dominante; DIGH — défice isolado de GH; DHHC —déficiéncia hormonal hipofiséria combinada; HH — hipogonadismo
hipogonadotréfico; N — normal; HHA - hipoplasia hipdfise anterior; HPE — hipéfise posterior ectopica; ACC — agenesia corpo caloso.

© 2012 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

59

Artigos de Revisao



Artigos de Revisao

manece intacta’. E uma condicdo rara, com
uma prevaléncia de 45,5 casos por 100.000 e
uma incidéncia de 4,2 casos por 100.000 por
ano’. Existem diversas causas identificadas de
hipopituitarismo. As causas congénitas sao
raras, com uma incidéncia de 1:3.000 a
1:4.000 nascimentos®.

O hipopituitarismo congénito pode ser
causado por mutag¢des em qualquer um dos
genes envolvidos no desenvolvimento hipo-
fisario (quadro I)**'°. Manifesta-se como
défice hormonal isolado ou combinado,
quando uma ou mais hormonas estdo afec-
tadas. Em alguns casos os défices hormonais
podem apresentar-se como parte de uma
sindrome genética. Os avancos recentes na
biologia molecular tém permitido uma
melhor compreensdo da embriogénese hipo-
fisaria normal e das mutacgdes envolvidas na
etiologia do hipopituitarismo congénito**.

EMBRIOGENESE HIPOFISARIA

O desenvolvimento hipofisario ocorre pre-
cocemente durante a embriogénese e é seme-
lhante em todos os vertebrados**. O conheci-
mento actual acerca da embriogénese hipofi-
sdria resulta de estudos experimentais em
modelos animais (sobretudo no rato), que
permitiram categorizar os genes necessarios
ao desenvolvimento e funcdo hipofisarias. A
hipoéfise tem uma dupla origem embriondria
na ectoderme oral (lobo anterior e lobo inter-
meédio) e no diencéfalo ventral ou ectoderme
neural (lobo posterior)**'**2. O seu desenvolvi-
mento ocorre numa sequéncia de eventos
bem definida que inclui:

1) Formacgdo do placddio hipofisario,
por volta das 4-6 semanas, no tecto
da cavidade oral primitiva e que con-
tacta com o pavimento do diencéfalo
ventral;

2) Invaginacao da ectoderme oral e for-
macdo da bolsa de Rathke rudimentar
com evaginacdo do diencéfalo ven-
tral, que forma a hipdfise posterior;

3) Formacgdo da bolsa de Rathke definitiva;
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4) Diferenciacdo espacial e temporal
das diferentes linhagens celulares que
formam a hipoéfise anterior adulta.

As sete semanas a vasculatura hipofisa-

ria anterior comeca a desenvolver-se e por
volta das vinte semanas o sistema porta-
hipofisdrio estd estabelecido’. A excepcdo
dos lactotrofos, a diferenciacdo celular
major da glandula hipofisaria ocorre
durante as primeiras doze semanas'. Os cor-
ticotrofos identificam-se as 6 semanas e a
ACTH as 7 semanas, os somatotrofos as 8
semanas. As 12 semanas, os tirotrofos
expressam TSH e os gonadotrofos LH e FSH.
Inicialmente a prolactina, em conjunto com
a GH, é expressa nos mamossomatotrofos.
A expressao de prolactina pelos lactotrofos
bem diferenciados s6 é evidente depois das
24 semanas'. A expressdo espacial e tempo-
ral coordenada de moléculas sinalizadoras
e de factores de transcricdo é fundamental
para a complexa cascata genética do com-
prometimento de o6rgdo, diferenciacdo e
proliferacdo celulares®'*.

SINAIS MORFOGENETICOS E

FACTORES DE TRANSCRICAO

A inducdo e formagdo da bolsa de
Rathke depende de sinais indutores sequen-
ciais do diencéfalo®. As moléculas sinaliza-
doras permitem a expressdo de factores de
transcri¢cdo que vao determinar a diferencia-
¢do das células hipofisarias (figura 1)°. A
expressdo da BMP-4 (bone morphogenetic pro-

FIGURA 1: Expressao de moléculas sinalizadoras e factores de trans-
cricdo necessarios para o desenvolvimento hipofisério (adaptado
de Romero CJ et al, 2011)
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tein 4) e da TFT1 (thyroid transcription factor 1)
ou Nkx2.1, no diencéfalo ventral, em con-
junto com o Shh (Sonic hedgehog homologue)
da ectoderme neural iniciam a formacao do
primérdio da bolsa de Rathke*". A sinaliza-
cao pelo FGF 8 (fibroblast growth factor §8),
FGF10 (fibroblast growth factor 10) e Wnt5a
(Wingless 5a) em conjunto com os factores de
transcricao precoces GLI1 e GLIZ, LHX3 (LIM
hoemobox protein 3), PITX1 e PITX2 direccio-
nam a progressdo do desenvolvimento
embrionario resultando no desenvolvimento
das células hipofisarias progenitoras'. Estes
eventos sdo seguidos pela expressdo de
HESX1, SIX3, SIX 6, ISL1 e PAX6, importan-
tes para o desenvolvimento, proliferacgdo e
migracdo celulares®®. Os genes SOX sdo
expressos por todo a sistema nervoso central
e parecem ser importantes para a morfogé-
nese apropriada da bolsa de Rathke®. HESX1
ou RPX (Rathke pouch homeobox) é também
um marcador precoce, fundamental na
determinacdo e diferenciacdo da glandula*.
A sua expressdo mantém-se exclusivamente
na bolsa de Rathke até a sua atenuagao per-
mitir a expressdo maxima do PROP1 (prop-
het of Pitl), fundamental para a diferencia-
¢do espacial e terminal dos tipos celulares
hipofisarios especificos”. O PROP1 ajuda a
induzir a expressdo do POU1F1 (também
conhecido como PIT1) que leva a diferencia-
cao terminal dos somatotrofos, lactotrofos e
tirotrofos caudais. Subsequentemente, a
expressao de GATAZ2, a activagdo de SF1 (ste-
roidogenic factor 1) e DAX-1 sdo importantes
para a diferenciacdo dos tirotrofos rostrais e
dos gonadotrofos. O comprometimento da
linhagem corticotréfica, apesar de ocorrer
mais precocemente, é independente das
linhagens determinadas pelo POU1F1'. A
expressdo do TBX19 (ou TPIT) nas células
produtoras de POMC, regula a diferenciacao
dos corticotrofos™.

As mutagdes de genes implicados nos
estadios mais precoces do desenvolvimento
hipofisario resultam em sindromes que com-
binam hipopituitarismo, defeitos extra-hipo-
fisarios e da linha média*. No outro extremo
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situam-se as mutagdes de genes necessarios
para a diferenciacdo de cada um dos tipos
celulares, que resultam em défices hormo-
nais isolados®. Muitos dos factores codifica-
dos por estes genes para além de serem cru-
ciais para o desenvolvimento hipofisario sdo
também importantes para a sobrevivéncia
celular, assim, o fendtipo clinico inicial pode
progredir, em alguns doentes, para deficién-
cias hormonais adicionais'.

ETIOLOGIA DAS DEFIC}IENCIAS
HORMONAIS HIPOFISARIAS
COMBINADAS

DEFICIENCIAS HORMONAIS
HIPOFISARIAS COMBINADAS ASSO-
CIADAS A SINDROMES DISMORFICAS

Displasia septo-6ptica (DSO) e variantes

A DSO é uma condicdo rara, muito hete-
rogénea, definida pela presenca de pelo
menos dois de trés critérios: 1) hipoplasia do
nervo Optico; 2) malformacdes cerebrais da
linha média; 3) hipoplasia hipofisaria com
hipopituitarismo variavel**®. Cerca de 30%
dos afectados manifestam a triade completa,
62% tém algum grau de hipopituitarismo e
em 60% ha auséncia de septo pelucido™?. As
alteracdes endocrinas evoluem com o tempo,
com perda progressiva de funcdo®. O mais
comum ¢ a deficiéncia de GH, seguida pelas
deficiéncias de TSH e ACTH e, muito rara-
mente, de vasopressina. A secrecdo de gona-
dotrofinas raramente estd preservada’. A etio-
logia desta sindrome é, provavelmente, mul-
tifactorial com uma combinac¢do de factores
genéticos e ambientais*. Mutacdes nos genes
HESX1, SOX2 e SOX3 poderdo estar implica-
das, embora na maior parte dos casos ndo se
consiga identificar alguma mutacdo®.

Mutacdes no gene HESX1

O factor de transcricdo HESX1 é um dos
marcadores mais precoces do desenvolvi-
mento embriondrio da hipoéfise primordial e
desempenha um papel crucial na determi-
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nacdo e diferenciacdo iniciais da glandula®.
A sua expressdo comeca a desaparecer a
partir da décima segunda semana, o que é
fundamental para a activa¢do de outros
genes, como o PROP1, e consequente dife-
renciacdo celular progressiva®. Varias muta-
¢coes autossémicas dominantes (AD) e reces-
sivas (AR) foram identificadas, com mani-
festacdes clinicas variaveis, sem correlacdo
genotipo-fendtipo bem estabelecida®. As
mutacdes heterozigdticas estdo associadas a
fendtipos menos severos, caracterizados,
nas formas cldssicas, por deficiéncia idiopa-
tica de GH com hipdfise posterior ectépica
ou ndo descida’. No geral a frequéncia de
mutacdes HESX1 na DSO é baixa (<1%)**
No entanto, estudos recentes, ao evidenciar
a sua interaccdo com outros factores de
desenvolvimento hipofisario (por exemplo,
SIX3, PROP1, entre outros), salientam a
complexidade da sua func¢do no desenvolvi-
mento hipofisario®.

Mutacdes nos genes SOX2 e SOX3

Os genes SOX2 e SOX3 sdo marcadores
precoces das células germinativas embriond-
rias e a sua expressdo diminui @ medida que
a diferenciacdo celular progride’. As muta-
¢cOes heterozogdticas no SOX2 estdéio associa-
das a anolftalmia/microftalmia, atraso do
desenvolvimento, dificuldades na aprendiza-
gem, atresia esofdgica e anomalias genitais®’.
Os individuos afectados apresentam também
hipoplasia da hipéfise anterior e hipogona-
dismo hipogonadotréfico?’. Os individuos do
sexo masculino com mutag¢des no gene SOX3
apresentam graus varidveis de hipopituitaris-
mo e hipoplasia infundibular, hipoéfise poste-
rior ectépica ou ndo-descida, anomalias do
corpo caloso com ou sem atraso mental®’.

Mutacdbes no gene OTX2

OTX2 é um factor de transcricdo expres-
so precocemente nas células da neuroecto-
derme anterior do prosencéfalo e mesencé-
falo, que também desempenha uma funcgao
no desenvolvimento ocular”. Apesar das
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mutacOes neste gene estarem geralmente
associadas a malformacgdes oculares (anof-
talmia, microftalmia), varios estudos des-
crevem a presenca de alteracdes na estrutu-
ra e funcdo hipofisarias em cerca de 30%
dos doentes™. As varias mutagdes conheci-
das estado associadas a um amplo espectro
de fenotipos™. Estudos recentes parecem
indicar um efeito negativo do gene OTX2
mutado na activacdo do HESX1 e o desen-
volvimento subsequente de deficiéncias hor-
monais combinadas®.

Hipopituitarismo com alteracdes na

espinal medula (LHX3)

A expressdo do LHX3 é detectada preco-
cemente na bolsa de Rathke, na espinal
medula e nos neurénios motores e persiste
na hipéfise adulta**?. E essencial para a
formacdo dos gonadotrofos, tirotrofos,
somatotrofos e lactotrofos’. As mutacdes
homozigéticas do LHX3 sdo uma causa rara
de hipopituitarismo, com uma incidéncia
de 2,2% nos doentes com deficiéncias hor-
monais hipofisdrias combinadas'. Os indi-
viduos afectados apresentam um fendtipo
enddécrino semelhante ao que ocorre nas
mutacdes do PROP1 (défice de GH, TSH, LH,
FSH e PRL) associado a coluna cervical curta
e rigida com limita¢do na rotagdo cervical e
do tronco*. Recentemente foi descrita a
deficiéncia de ACTH* A morfologia hipofi-
sdaria é variavel, a hipoéfise anterior pode
estar diminuida ou alargada, simulando a
presenca de um microadenoma®?.

Hipopituitarismo com alteracoes

cerebelosas (LHX4)

O LHX4 pertence a mesma familia do
LHX3 e a sua expressdo ocorre no cortéx, na
hipdfise e na espinal medula®. Enquanto o
LHX4 é necessdrio para a prolifera¢ao das
células precursoras de linhagem, o LHX3 é
necessdario para estabelecer o destino dessas
células'®. As mutacoes heterozigoticas LHX4
sdo raras e resultam em graus variaveis de
hipopituitarismo com défices de GH, TSH,
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ACTH e gonadotrofinas®. Podem estar asso-
ciadas a sela turca hipopldsica, malforma-
¢do das amigdalas cerebelosas e malforma-
cao de Chiari**. Recentemente, a descoberta
de uma nova mutagdo sugere e possibilida-
de de uma relacdo funcional entre o LHX4 e
o POU1F1"",

Outras sindromes

Holoprosencefalia e genes GLI

Condicdo heterogénea que pode estar
associada com defeitos nasais, oculares, do
corpo caloso, hipotdalamo e hipdfise. A dia-
betes insipida é a endocrinopatia associada
mais frequente, embora deficiéncias de hor-
monas da hipéfise anterior também possam
ocorrer’. Foram identificadas mutagdes
heterozigéticas no GLI2 em alguns doentes
com holoprosencefalia®. Os genes GLI estao
implicados na mediacdo do sinal SHH.
Individuos com mutag¢des GLI2 apresentam
alteracdo na funcao hipofisdria, defeitos
craniofaciais variaveis, polidactilia, narina
e incisivo central unicos, agenesia parcial
do corpo caloso, entre outras**.

Sindrome de Rieger (PITX2)

Sindrome heterogénea, de transmissao
AD, que se caracteriza por malformacdo do
compartimento anterior do olho, hipoplasia
dentdria, protuberdncia umbilical e altera-
¢cOes cerebrais. Resulta de mutagdes heterozi-
gdticas no gene PITX2% Estes doentes podem
apresentar hipoplasia da hipdfise anterior
mas ainda ndo estd descrito nenhum caso
com deficiéncia hormonal associada®*.

DEFICIENCIAS HORMONAIS
HIPOFISARIAS COMBINADAS NAO-
SINDROMICAS

Mutacoes PROP1

A expressdo de PROP1 inicia-se na bolsa
de Rathke na décima semana, exibe um pico
na décima segunda e desaparece por volta
da décima quinta semana’. Actua como
repressor transcricional da expressdo de
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HESX1 e como activador da expressdo de
POU1F1. A correcta repressio temporal do
PROP1 é fundamental para a determinagdo
do POU1F1, mas também estd envolvida no
estabelecimento de outras linhagens. A
sobre-expressdo deste gene resulta no atraso
da diferenciacdo dos gonadotrofos, défice
transitério de gonadotrofinas e atraso puber-
tario®. O papel do PROP1 no desenvolvimen-
to embriondrio foi demonstrado em ratos
andes Ames portadores de mutacdo PROPI.
Nestes animais verificou-se auséncia de
desenvolvimento das linhagens celulares
determinadas por este factor (somatotrofos,
lactotrofos e tirotrofos) manifestando-se por
défices de GH, PRL e TSH, bem como dimi-
nuicdo da expressdo de gonadotrofinas e
niveis reduzidos de LH e FSH?. Mutacoes
recessivas no gene PROP1 sdo a causa mais
comum de deficiéncias hormonais hipofisa-
rias combinadas no ser humano, especial-
mente nos casos familiares (até 50%)**°. A
mutagdo mais frequente, identificada em 50
a 72% dos casos, é uma deleccdo 2-pb no
exdo 2 que origina uma proteina truncada
(s109X), mas vdarias outras mutagdes ja
foram descritas****. O espectro de deficién-
cias hormonais e a sua evolugdo é muito
variavel. A maioria dos doentes apresenta
deficiéncia de GH precocemente, embora
Arroyo A et al tenha descrito um caso de cres-
cimento normal e estatura final normal num
portador de mutag¢do PROP1 ndo tratado*>*.
O défice de TSH é muito variavel, podendo
ndo se manifestar a nascenca. O défice de
gonadotrofinas pode manifestar-se ao nasci-
mento com micropénis e criptorquidia,
auséncia de puberdade ou desenvolvimento
pubertdrio normal com infertilidade***.
Apesar de ndo ser expresso nos corticotrofos,
o PROP1 parece ser necessdrio para a manu-
tencdo desta populagdo**. Os niveis de ACTH
e cortisol sdo normais no nascimento, mas
parecem diminuir com a idade, o que impli-
ca a necessidade de uma vigilancia periédica
destes doentes®. A hipoéfise anterior pode ter
dimensodes variaveis. Em alguns doentes
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observa-se aumento do seu tamanho, suges-
tivo da presenca de tumor mas que acaba
por regredir com o tempo originando uma
sela turca parcialmente vazia™’.

Mutacgoes POU1F1

POU1F1 é um factor de transcricdo espe-
cifico da hipdfise, com expressdo relativa-
mente tardia mas que persiste durante toda
a vida*®. A sua expressdo estd restrita a hipo-
fise anterior e é essencial para a diferencia-
cao dos somatotrofos, lactotrofos e tirotrofos
e subsequente expressao dos genes GH1, pro-
lactina e B-TSH*". Foram ja descritas 27
mutagoes, 22 recessivas e 5 dominantes’. O
espectro de deficiéncias hormonais é variavel
e geralmente mais severo comparativamente
com as mutagdes PROP1®. O défice de GH e
PRL ocorre precocemente, o de TSH pode
manifestar-se posteriormente na infancia. A
ressondncia magnética demonstra uma
hipéfise anterior normal ou de reduzidas
dimensoes, hipdfise posterior e infundibulo
normais**’. Recentemente foi descoberto um
novo factor regulador hipofisdrio, denomi-
nado Atbfl, que podera estar envolvido na
expressdo e regulagdo do POU1F1. Ratinhos
com mutacdes Atbfl apresentam expressao
diminuida de POU1F1, GH e B-TSH™.

DEFICIENCIAS HORMONAIS
ISOLADAS

Para além dos genes envolvidos na defi-
ciéncia hormonal hipofisaria combinada,
foram ja caracterizadas mutac¢des em varios
genes responsaveis pela produgdo de deter-
minadas hormonas isoladamente. Apesar
da maioria dos individuos portadores destas
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mutagdes apresentar deficiéncia de uma
unica linhagem, vdrios estudos demons-
tram a presenca simultnea de outros défi-
ces hormonais, a presenca de defeitos ana-
témicos ou o desenvolvimento posterior de
outros défices™. O défice de somatotropina é
o mais frequente. O défice isolado de TSH é
muito raro e pode ser consequéncia de
mutagdes nos genes do receptor TRH ou f-
TSH*. Estdo descritos apenas cinco casos de
défice isolado de ACTH associados a muta-
¢des no gene POMC, PC1 ou TBX19/TPIT*.

DEFICIENCIA DE SOMATOTROPINA

A deficiéncia de somatotropina tem uma
incidéncia de 1:4000-1:10000 nascimentos e
5 a 30% dos casos sao familiares*. Cerca de
12,5% dos doentes apresentam mutag¢do no
gene GH1” Mutacoes nos genes do receptor
da hormona libertadora de GH (GHRHR) e
dos factores de transcricdo SOX 3 e HESX1
sao também conhecidas’. Existem quatro for-
mas descritas de deficiéncia congénita isola-
da de somatotropina (quadro II).

HIPOGONADISMO

HIPOGONADOTROFICO ISOLADO

O hipogonadismo hipogonadotréfico iso-
lado é quatro vezes mais frequente no sexo
masculino, com uma incidéncia variavel
entre 1:10000-1:86000 nascimentos®. Varios
genes foram ja identificados (quadro III) e
cerca de 30% dos casos sdo explicados por
mutagdes em onze genes'. No entanto, a
base genética da maioria dos casos permane-
ce por esclarecer e, provavelmente envolve
mais do que um gene e a interac¢cdo com fac-
tores ambientais'®”. O défice parcial ou total
de olfacto (anosmia) estd presente em cerca
de 60% destes doentes, constituindo a sindro-

QUADRO II: Formas genéticas de deficiéncia congénita isolada de somatotropina (adaptado de Alatzoglou K, 2009)

Tipo Transmissdo Fenétipo Gene

1A AR GH indoseavel, anticorpos anti-GH apds tratamento GH1

1B AR GH diminuida, sem anticorpos GH1, GHRH

1] AD Baixa estatura menos severa, fenétipo variavel GH1

1] Ligada ao X Agamaglobulinemia/hipogamaglobulinemia Desconhecido (SOX3?7)

AD - autossémica dominante; AR — autossémica recessiva.
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QUADRO III: Bases genéticas do hipogonadismo hipogonadotréfico idiopatico (adaptado de Bianco and Kaiser, 2009)

Gene Produto do gene Transmissao % de casos total
Sindrome de Kaliman (~60% do total)

KAL1 Anosmina 1 Ligada ao X 3-6

FGFR1 Receptor do factor de crescimento dos fibroblastos 1 AD 6

FGF8 Factor de crescimento dos fibroblastos 8 AD <2

PROK2, PROKR2 Procineticina 2, receptor procinetinina 2 AR 3-6

CHD7 Chromodomain-helicase-DNA-binding protein 7 Nao identificado 6
Hipogonadismo hipogonadotrdfico isolado sem anosmia (~40% do total)

GNRHR Receptor GnRH AR 6,5-16

KISS, KISSTR Kisspeptin 1, receptor KISS 1 AR 2

TAC3, TACR3 Neurocinina B, receptor neurocinina B AR Desconhecida
LEP, LEPR Leptina, receptor leptina AR <2

PCSK1 Convertase neuroenddécrina 1 AR <2

AD - autossomica dominante; AR — autossomica recessiva.

me de Kallman*V. As mutacdes associadas
com esta sindrome codificam proteinas
envolvidas na regulacdo da migracdo dos
neurénios olfactivos e produtores de GnRH,
como € o caso da anosmina, codificada pelo
gene KAL1Y. Nos individuos sem alteracdes
olfactivas, os mecanismos moleculares sao
multiplos e podem envolver genes que regu-
lam o desenvolvimento e a secre¢do ou acgdo
da GnRH". Clinicamente caracteriza-se por
atraso ou auséncia do desenvolvimento
sexual associado a niveis inapropriadamen-
te reduzidos de gonadotrofinas e esterdides
sexuais.

O factor de transcricdo DAX1 é expresso
em varios tecidos, nomeadamente no hipo-
talamo e hipofise e interage com o SF-1, fun-
damental para o desenvolvimento gonadal e
adrenal*. Mutag¢des no DAX-1 causam hipo-
gonadismo hipogonadotréfico e hipoplasia
adrenal congénita que pode originar crise
adrenal severa no periodo neonatal®.

MANIFESTACOES CLfNIQAS,
INVESTIGACAO DIAGNOSTICA E
SEGUIMENTO

As manifesta¢des clinicas resultam do
somatoério dos défices hormonais presentes.
No periodo neonatal precoce sdo, em geral,
inespecificas incluindo hipoglicemia, icteri-
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cia prolongada e ma evolucdo ponderal®. O
quadro clinico pode ser grave nos casos em
que ocorre défice de ACTH. Os recém-nasci-
dos do sexo masculino podem apresentar
micropénis e criptorquidia. Apods este perio-
do as manifestacdes clinicas sé se tornam
mais evidentes a partir do primeiro ano de
vida, no caso de défice de GH ou na puber-
dade, face ao atraso de desenvolvimento
pubertario. Na auséncia de um elevado
nivel de suspeicdo clinica, o diagnéstico é
frequentemente adiado: apesar de até 52%
dos doentes com hipopituitarismo apresen-
tarem complica¢des pds-natais, o diagnosti-
co neonatal precoce sé é feito em 23% dos
€asos®.

Actualmente e apesar dos grandes
avancos no esclarecimento dos mecanismos
de desenvolvimento hipofisdrio, no contex-
to de deficiéncia hormonal hipofisaria, o
diagnéstico de mutacbes é ainda raro*.
Reynaud et al testou cinco das mutag¢des
mais frequentes (POU1F1, PROP1, LHXS3,
LHX4 e HESX1) em 195 doentes. Apenas
13,5% dos doentes apresentava mutacgdo.
Quando considerava os casos familiares a
prevaléncia aumentava para 52,4%*. O
diagnostico do hipopituitarismo, indepen-
dentemente da sua etiologia, baseia-se em
doseamentos hormonais basais, provas de
estimulacado e exames imagiolégicos (prin-
cipalmente a ressondncia magnética). A

65

Artigos de Revisao



Artigos de Revisao

realizacdo do estudo genético deve ser con-
siderada quando a suspeita clinica, analiti-
ca e imagiolégica da presenca de mutagdes
é elevada. O amplo espectro de fendtipos
possivel dificulta a criacdo de um algoritmo
de diagnéstico genético linear!. Apesar da
importancia do estudo genético na aborda-
gem do hipopituitarismo congénito perma-
necer por estabelecer a sua utilizagdo pode
conduzir a um diagnéstico precoce e reduzir
a morbi-mortalidade’®. Por exemplo, a detec-
¢do de mutacdes PROP1 ou HESX1 pode
alertar para a possivel evolucdo de deficién-
cia de cortisol e no caso da presenca de uma
glandula hipofisaria aumentada a detecgdo
de mutag¢des PROP1 ou LHX3 permite fazer
o diagnostico diferencial com lesdes tumo-
rais e evitar assim a realizacdo de uma
intervencao cirurgica desnecessdria’. Para
além disso, a documentag¢do de uma muta-
cdo coloca o doente, teoricamente, em
maior risco de progredir para outras defi-
ciéncias hormonais e, como tal a vigilancia
e rastreio de défices hormonais adicionais
pode potencialmente reduzir a morbilida-
de*. O diagnostico antenatal nao é conside-
rado pertinente uma vez que é uma condi-
¢do com tratamento disponivel®.

CONCLUSAO

O hipopituitarismo congénito é uma
condigdo rara. Nas ultimas décadas a inves-
tigacdo nesta drea, principalmente com o
auxilio de modelos animais, tem permitido
uma maior compreensdo dos mecanismos
de desenvolvimento hipofisario. A elucida-
¢do de varias mutacdes em genes de molé-
culas sinalizadoras e factores de transcricdo
permitiu a identificacdo de varios fendtipos
que combinam uma ou mais deficiéncias
hormonais hipofisarias ou estdo associados
a sindromes dismorficas. A reduzida preva-
léncia das mutagdes ja conhecidas, especial-
mente nos casos espordadicos, faz suspeitar
da existéncia de varios outros factores ainda
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por identificar. Um dos grandes desafios
colocados na compreensdo da genética do
hipopituitarismo resulta da grande variabi-
lidade de fenétipos e da sua evolugao com o
tempo. E necessdrio um elevado nivel de
suspei¢do com base em pardmetros clinicos,
analiticos e imagiol6égicos mas o diagnosti-
co e tratamento precoces podem evitar a
morbilidade associada aos défices hormo-
nais hipofisarios. No futuro, os avanc¢os na
terapia génica poderdo eliminar a necessi-
dade de terapéutica hormonal de substitui-
¢do crénica e fornecer uma potencial opor-
tunidade de cura®.
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