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RESUMO

Deficiéncia familiar de glicocorticoide (DFG), também conhecida como auséncia de resposta
hereditaria ao ACTH, é uma rara desordem autossdémica recessiva, de grande prevaléncia em
individuos de familias consanguineas, caracterizada pela deficiéncia isolada de glicocorticoide.
Mutacdes nos genes codificadores do receptor de ACTH [receptor de melanocortina 2 (MC2R)]
ou sua proteina acessoria [proteina acessoria do receptor de melanocortina 2 (MRAP)], corres-
pondem respectivamente as classificacbes DFG tipo 1 e 2.

Este trabalho consiste em um relato de caso e revisdo de literatura. A anélise foi realizada atra-
vés de um estudo retrospectivo de prontuario. A revisao de literatura foi feita atraves de refe-
réncias atuais sobre o tema abordado, por meio da analise sistematica das referéncias bibliogra-

ficas das principais bases de dados da literatura médica.

Palavras-chave: Deficiéncia familiar de glicocorticoide. Receptor de ACTH. MC2R. MRAP

ABSTRACT

Familial glucocorticoid deficiency (DFG), also known as the absence of a hereditary response
to ACTH, is a rare autosomal recessive disorder, highly prevalent in individuals from consan-
guineous families, characterized by isolated glucocorticoid deficiency. Mutations in the genes
encoding the ACTH receptor [melanocortin 2 receptor (MC2R)] or its accessory protein [ac-
cessory protein of the melanocortin 2 receptor (MRAP)] correspond to the DFG type 1 and 2

classifications, respectively.

This work consists of a case report and literature review. The analysis was carried out through
a retrospective medical record study. The literature review was carried out using current refe-
rences on the topic addressed, through the systematic analysis of the bibliographic references

of the main databases of the medical literature.

Keywords: Familial glucocorticoid deficiency. ACTH receiver. MC2R. MRAP



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACTH - Adrenocorticotropic hormone/Horménio adrenocorticotréfico

AMPCc - 3"5”-adenosina-monofosfato-ciclico

DFG — Deficiéncia familiar de glicocorticoide

EEG - eletroencefalograma

MC2R - receptor de melanocortina 2

MRAP - proteina acessoria do receptor de melanocortina 2

MSH - hormdnio estimulador de melandcitos

Mutacdo Missense - mutacdo pontual na qual uma Unica alteracdo de nucleotideo resulta em
um codon que codifica um aminoacido diferente

Mutacdo Nonsense - é a substituicdo de um Unico par de bases que leva ao surgimento de um
cddon de parada onde antes havia um codon especificando um aminoacido

RE- Reticulo endoplasmatico
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1. INTRODUCAO

Deficiéncia familiar de glicocorticoide (DFG), também conhecida como auséncia de
resposta hereditaria ao ACTH, é uma rara desordem autossdmica recessiva, de grande preva-
Iéncia em individuos de familias consanguineas, caracterizada pela deficiéncia isolada de gli-
cocorticoide. Esta sindrome é caracterizada pela deficiente producgdo de cortisol e elevada con-
centracdo de ACTH plasmatico, que se manifesta clinicamente com hiperpigmentacao cutanea,
episddios de hipoglicemia recorrente e convulsdes, tipicamente entre o periodo neonatal e o

final da infancia.

Segundo Chung et.al (2010), o primeiro caso relatado de mutacdo que resultou em ina-
tivacdo do receptor de ACTH, atualmente conhecido como receptor de melanocortina 2
(MC2R), foi descrito em 1993. Desde entdo varias mutagdes do receptor vém sendo relatadas,
sendo estas majoritariamente homozigotos ou mutagdes missense em heterozigotos compostos;
DFG resultante de mutacdo do MC2R sédo conhecidas como DFG tipo 1. Ja a DFG tipo 2 des-
creve um grupo de pacientes com mutacdo ndo no MC2R, mas sim na proteina acessoria do
receptor de melanocortina 2 (MRAP) que € fundamental para o deslocamento e funcionalidade
do MC2R.

Este relato de caso tem por objetivo apresentar uma paciente com deficiéncia familiar de
glicorticoide, com episddios de convulséo desde o periodo neonatal até o inicio do pré-escolar,
correlacionando os achados clinicos, investigacdo, terapéutica instituida e diagnéstico diferen-

cial com dados da literatura.

2. DESCRICAO DO CASO

M.G, 30 anos, feminina, branca, solteira, proveniente de Santa Maria, RS. Em sua his-
toria clinica, é filha de pais consanguineos, nasceu a termo com um peso de 3600 g e compri-

mento de 50 cm. Poucas horas apds o parto apresentou convulsdo, mas sem alteracdo no EEG.



Durante os primeiros meses de vida apresentava convulsfes associadas a hipoglicemia e, com

1 ano de idade, apresentou desconforto respiratdrio e convulsoes.

Aos 4 anos, foi internada com febre, pneumonia, vémito, convulsées, hipoglicemia (gli-
cemia: 25 mg/dl) e hipotermia (35,5 °C). Neste mesmo periodo, no exame fisico, a altura estava
acima do percentil 97 e observou-se pigmentacdo excessiva generalizada da pele. N&o foram
observadas evidéncias clinicas de producéo deficiente de lagrimas ou acalasia. Os pais revela-
ram que o irmdo mais velho morreu aos 10 meses apds um episodio de convulsao e febre. A
analise bioquimica mostrou deficiéncia de cortisol (0,7 mg/dl) com niveis plasmaéticos elevados
de ACTH (940 pg/ml). N&o houve resposta do cortisol ao teste de estimulacdo com ACTH. Os
niveis plasmaticos de 17-hidroxiprogesterona foram de 100 ng/dl, dentro do intervalo de refe-
réncia. Com base no quadro de hipocortisolemia, foi instituido terapia com reposi¢do de glico-
corticoide. Desde o diagnostico da DFG e instituicdo do tratamento aos 4 anos de idade, a pa-
ciente parece ter crescimento normal, livre de infec¢bes ou hipoglicemia e reducéo da pigmen-

tacdo da pele.

Posterior ao tratamento, foi realizado analise molecular desta paciente, a qual revelou
uma nova mutacdo no exon 2 do MC2R, com uma substituicdo homozigoética de guanina por
timina (g9.1042G > T) que resulta em uma substituicdo de glicina por valina no cédon 116
(p.Glyl16Val; Fig. 1), localizado no terceiro dominio transmembranar. Seus pais e seu irmao
mais novo, e saudavel, eram heterozigotos para a mutacdo p.Gly116Val, representado no here-

dograma (Fig 2.).

As células Y6 que expressam MC2R do tipo selvagem mostraram um padrao de resposta
a dose da geracdao de AMPc quando estimuladas com diferentes doses de ACTH, no entanto, 0
p.Glyl16Val MC2R falhou em gerar AMPc (Fig. 1).
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FIGURA 1 Representacdo do sequenciamento direto do gene MC2R mostrando a mutacdo missense homozigotica
(9.1042G>T) no exon 2 que resulta em uma substituicdo de glicina por valina no codon 116 na paciente (p.Gly116Val). Seus
pais e seu irmdo mostraram uma mutacgao heterozigotica p.Gly116Val do gene MC2R.

mer

FIGURA 2 Heredograma representando, na linha I, os individuos 1e 2, heterozigdticos para a mutagdo p.Gly116Val. Na linha
11, temos o individuo 1, falecido, e o individuo 2, vivo, ambos apresentando homozigose para a mutagdo. O individuo 3, na
linha Il apresenta heterozigose para a mutacéo.

Atualmente, aos 30 anos de idade, a paciente encontra-se estavel com o tratamento da
hidrocortisona via oral 30mg, sendo 20mg pela manha e 10mg a noite. Ela foi orientada a tri-
plicar a dose didria em caso de situacdo de estresse.



3. DISCUSSAO COM REVISAO DE LITERATURA

3.1 ETIOLOGIA, CLASSIFICACAO E FISIOPATOLOGIA

Alguns estudos utilizaram metodologia semelhante ao que se pretende fazer neste tra-
balho, porém com amostragem superior. Um deles analisou geneticamente dois pacientes com
achados clinicos tipicos de DFG, sendo um paciente homozigoto para um tipo de mutacéo, e 0
outro paciente heterozigoto composto para duas mutagdes. Foi observado que as diferentes mu-
tacdes afetam 0 MC2R em diferentes graus, tornando-o totalmente inativo ou pouco responsivo
a concentragdes elevadas de ACTH. (FLUCK et al., 2002)

Outro estudo similar (CHUNG et al., 2010) testou geneticamente, de 1993 até 2008,
cento e sessenta e quatro pacientes com diagnostico clinico de DFG, caracterizado por elevado
ACTH plasmatico, e reduzido ou indetectavel cortisol na evidente auséncia de deficiéncia de
mineralocorticoide. Demais causas de insuficiéncia adrenal foram excluidas, restando 26 paci-
entes com DFG tipo 1 e 18 com DFG tipo 2. Ainda foram adicionados ao estudo 18 pacientes
através de uma pesquisa no PubMed de todos os casos geneticamente identificados com DFG
tipo 1 e 2 até dezembro de 2008. Foi observado nestes 61 pacientes, que 40 apresentaram-se
com DFG tipo 1, e 22 com DFG tipo 2. Aqueles com DFG tipo 1 manifestaram 21 muta¢Ges
homozigotas ou heterozigotas compostas diferentes no MC2R, e os demais com DFG tipo 2
apresentaram 9 mutacGes diferentes na MRAP. Andlises in vitro das diferentes mutacdes no
MC2R demonstraram que o deslocamento deste, do reticulo endoplasmatico (RE) para a super-
ficie celular, apresenta graus variados de comprometimento que resultam na reducéo da expres-
sdo do receptor e na sinalizacdo do ACTH. Em contraste, MRAP € necessaria nos estagios
iniciais de processamento do MC2R, pois na falta da MRAP 0 MC2R permanece retido no RE.
Todas as diferentes mutagdes na MRAP analisadas levaram ao impedimento do deslocamento

de toda cadeia proteica do MC2R.

Complementar ao estudo acima, foi realizado em 2006 uma pesquisa por artigos publi-
cados no PubMed entre 1970 e 2006 que abordassem patologias que envolvessem o ACTH,
sendo a DFG uma delas. Foi observado que apenas 40-45% dos casos de DFG envolvem defei-

tos genético no MC2R e MRAP, restando 55-60% sem gene defeituoso identificavel, tornando
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estes demais casos classificaveis como DFG tipo 3. Apesar de ndo haver um gene candidato
identificavel, encontrou-se uma ligacdo ao cromossomo 8 em uma minoria das familias com
DFG tipo 3, porém nem todas as familias com DFG tipo 3 apresentam ligacdo com este cro-
mossomo, sugerindo que outros genes possam estar envolvidos. (CHAN; CLARK; METHE-
RELL, 2007)

Ainda, outro estudo avaliou a fisiopatologia da DFG, a partir de publicagdes retrospec-
tivas, na qual algumas publicacbes demonstraram que os progenitores dos pacientes afetados
pela DFG eram saudaveis e ndo apresentavam anormalidades adrenais, e, combinado a outras
publicacGes que abordaram pacientes com DFG, 0s quais apresentavam consanguinidade fami-
liar, permitiu inferir que a DFG resulta de uma heranca autossémica recessiva. Dessa maneira,
varios relatos subsequentes as publicacGes retrospectivas deram suporte a esta visao, demons-
trando grande prevaléncia desta patologia em familias consanguineas. (CLARK & WEBER,
1998)

3.2 SINAIS E SINTOMAS

Pacientes com DFG geralmente apresentam sinais e sintomas de insuficiéncia adrenal,
com excecdo da producdo de mineralocorticoide que geralmente ndo sofre alteracdo signifi-

cante.

Os sinais e sintomas observados na DFG sdo resultado de hipocortisolemia ou elevado
nivel de ACTH, dos quais nossa paciente apresentava ambos. Hipocortisolemia pode causar
fraqueza, fadiga, perda de peso, anorexia progredindo para nauseas, vomitos, diarreia, consti-
pacdo, dor abdominal ou em flanco, hipoglicemia e hipotermia. O sinal de apresentacdo inicial
mais comum € a hiperpigmentacdo generalizada e profunda da pele, membranas mucosas ou
ambas, que ocorre por aumento da producdo de melanina em razdo da estimulacdo dos recep-

tores do hormdnio estimulador de melanocitos (MSH) cutaneo pelo elevado nivel de ACTH.

(ANDREA, 2013); (KERSHNAR; ROE ; KOGUT, 1972)

As repercussdes neurolégicas de longo prazo podem variar desde dificuldades de apren-
dizagem até tetraplegia espastica, que pode refletir a gravidade e nimero de episodios de hipo-
glicemia durante a infancia. (MODAN-MOSES et al., 2006)
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3.3 INVESTIGACAO

3.3.1 INVESTIGACAO CLINICA

A suspeita inicial da DFG consiste em uma histdria de sintomas compativeis com defi-
ciéncia de glicocorticoides, como hipoglicemia e choque. Criangas com hipoglicemia podem
apresentar palidez, sudorese, palpitacdes, ansiedade, tremores, fome, sintomas abdominais, al-
teracOes na visdo ou alteragdes no estado mental, como confuséo, alteracdes de humor, letargia,
convulsdes, coma e morte sUbita. Assim como nossa paciente, durante o periodo neonatal, ou-
tros recém-nascidos podem apresentar sintomas sutis de hipoglicemia; um alto indice de sus-
peita é necessario. Os recém-nascidos podem apresentar irritabilidade, nervosismo, dificuldade
respiratdria, cianose, apneia, hipotonia ou convulsdes. Uma historia de déficit de crescimento,
mé alimentacdo, auséncia de ganho de peso, letargia e infec¢bes recorrentes ou graves devido
a deficiéncia de glicocorticoides sugerem DFG. Uma histdria familiar positiva de consanguini-

dade ou mortes infantis precoces inexplicaveis ou outros membros da familia afetados apoiam

o diagnostico de DFG. (ANDREA, 2013); (SHIVAPRASAD, 2012)

Ainda, algumas criangas podem apresentar estatura alta para idade em razéo do avanco
da idade Gssea. Esse achado tem como provavel mecanismo o aumento de ACTH, que atua
estimulando os cinco receptores de melanocortina presentes nos 0ssos, resultando na produgéo
de AMPc e expressao genética. (CHUNG et al., 2010); (CHAN; CLARK; METHERELL,
2007)

3.3.2 INVESTIGACAO LABORATORIAL

Um estudo compilou uma série de publicagdes sobre insuficiéncia adrenal primaria de
causa genética, das quais faz parte a DFG. Demonstrou-se que a andlise endocrinoldgica inicial

para o diagnostico da DFG é realizada pela concentracdo plasmatica reduzida de cortisol e alta
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de ACTH, e resposta ausente do cortisol ao teste de estimulo com ACTH como demonstrado
em nossa paciente. (ELIAS; CASTRO, 2002)

Complementar ao estudo acima, outro estudo avaliou sete criancas de trés parentes com
graves mutagOes para 0 MC2R que resultaram em perda de fungéo deste. Observou-se nestes
pacientes que os portadores de ‘genotipos graves’ resultaram em um leve desequilibrio do sis-
tema renina-angiotensina no momento do diagnostico de DFG, o que permitiu inferir que em
alguns casos de DFG um diagndstico ndo pode ser feito usando apenas achados clinicos e pa-
rametros bioquimicos isoladamente, sendo necessario realizar uma genotipagem dos genes
MC2R / MRAP para garantir um diagnostico definitivo. (LIN et al., 2007)

3.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial de DFG inclui distarbios congénitos, como hiperplasia adrenal
congénita, adrenoleucodistrofia (ALD), hipoplasia adrenal, e outras sindromes de resisténcia
ao ACTH (sindrome de Allgrove ou Tripo A) e sindrome de Kearns-Sayre; e adquiridas condi-
¢cdes como hemorragia adrenal, trauma e infecgdes. (AK, KURTOGLU, & KENDIRCI, 2010)
; (CLARK & WEBER, 1998) A hiperplasia adrenal congénita é excluida através da analise
hormonal; causas adquiridas de insuficiéncia adrenal sdo também excluidas pela historia e acha-
dos laboratoriais. Sindrome Allgrove, ou Triplo A sdo desconsideradas devido a auséncia de
alacrima ou acalasia, analisadas através do teste de producdo de lagrima de Schirmer e degluti-
cdo de bario, respectivamente. (AKIN; KURTOGLU; KENDIRCI, 2009)

3.5 PROGNOSTICO E TRATAMENTO

Os pacientes com DFG podem ter expectativa de vida normal e capacidade de ter seus
proprios filhos, se adequadamente tratados com glicocorticoide e devidamente instruidos sobre
0 aumento da dose de hidrocortisona durante o curso da doenca e em situacdo de estresse, bem
como a aplicacdo intramuscular para gestdo de emergéncia. (JNEIBI et al., 2017) ;(CHAN;
CLARK; METHERELL, 2007)
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A DFG ¢ tratada pela reposicdo com hidrocortisona. Uma dose oral de 10 a 12
mg /m2/dia em trés doses divididas geralmente sdo suficientes. A supressao do nivel plasmatico
de ACTH na DFG costuma ser muito dificil e ndo deve ser usado como objetivo do tratamento.
(METWALLEY; FARGHALY, 2012). A reposicdo de mineralocorticoide ndo é necessaria.
(CLARK & WEBER, 1998)

Por fim, é importante frisar que a substituicdo com hidrocortisona em criangas com DFG
ndo deve ser uma contraindicacdo para vacinacdo com vacinas vivas atenuadas. (WEISS et al.,
1997)

4. CONCLUSAO

A DFG é um distarbio que deve ser sempre considerado, apesar do seu quadro clinico
inespecifico e similar a de outras patologias, pois o diagndstico e tratamento tardio resultam no

aumento da morbimortalidade da doenca.

Apesar dos estudos mundialmente realizados para melhor compreender as variagoes eti-
oldgicas, a DFG, independente de sua etiologia, é tratada de maneira eficiente com terapias de

reposicdo com glicocorticoide.

Tendo em vista 0 exposto acima, ratifica-se a importancia da hipétese clinica da DFG,

para correto diagndéstico e tratamento precoce.
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