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RESUMO

A maioria dos hormônios polipeptídicos e mesmo o cálcio extracelular
atuam em suas células-alvo através de receptores acoplados à proteí-
na G (GPCRs). Nos últimos anos, tem sido freqüente a identificação e
associação causal de mutações em proteínas G e em GPCRs com
diversas endocrinopatias, como diabetes insipidus nefrogênico,
hipotiroidismo familiar, puberdade precoce familiar no sexo masculino e
nódulos tiroidianos hiperfuncionantes. Nesta revisão, abordamos aspec-
tos referentes ao mecanismo de transdução do sinal acoplado à pro-
teína G, e descrevemos como mutações em GPCRs podem levar a
algumas doenças endócrinas. Finalmente, comentamos a respeito das
implicações diagnósticas e terapêuticas associadas com o maior co-
nhecimento dos GPCRs. (Arq Bras Endocrinol Metab 2001;45/3:228-239)

Unitermos: Receptores acoplados à proteína G; Mutações ativadoras;
Mutações inativadoras; Doenças endócrinas

ABSTRACT

The majority of polypeptide hormones and even extracellular calcium
signal their target cells through G protein-coupled receptors (GPCRs).
Recently, many mutations have been both identified and associated
with several endocrine disorders, such as nephrogenic diabetes insipidus,
familial hypothyroidism, familial male precocious puberty and sporadic
hyperfunctional thyroid nodules. In this review, the G-protein coupled sig-
nal transduction mechanism is described. Moreover, the mechanism
through which GPCRs’ mutations lead to endocrine disease is reviewed.
Finally, we will comment on implications for diagnosis and treatment
related to increasing research on GPCRs. (Arq Bras Endocrinol Metab
2001;45/3:228-239)

Keywords: G protein-coupled receptors; Activating mutations; Inactivat-
ing mutations; Endocrine diseases

Considerações Gerais Sobre a Proteína G, Receptores Acoplados
à Proteína G e o Ciclo da GTPase

AS PROTEÍNAS GS INTERMEDIAM A TRANSMISSÃO do sinal entre os recep-
tores acoplados às proteínas Gs (GPCRs) e efetores múltiplos, tais

como enzimas e canais iônicos. Os genes que codificam as proteínas Gs são
membros de uma superfamília de genes que codificam proteínas que se
ligam a nucleotídeos guanina com alta afinidade e especificidade (1). As
proteínas Gs são heterotrímeras, constituídas pelas sub-unidades α, β e γ.
A sub-unidade a se liga aos nucleotídeos guanina enquanto as sub-
unidades β e γ formam um dímero, através de uma ligação não covalente
mas suficientemente forte para funcionar como uma unidade (2). Já foram
descritos 16 genes para as sub-unidades α, com graus de expressão e
especificidade de ligação ao receptor e ao efetor variáveis. As proteínas Gs
são intermediárias essenciais para o mecanismo de transdução de sinal, lig-
ando-se a diversos GPCRs, localizados na superfície celular (3).
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Aproximadamente 2000 GPCRs já foram clo-
nados desde a clonagem pioneira da rodopsina bovina
em 1983 (4) e do receptor β adrenérgico em 1986 (5).
Estes receptores são classificados em mais de 100 sub-
famílias, de acordo com homologia de seqüência,
estrutura dos ligantes e função do receptor. Um grau
considerável de homologia de aminoácidos pode ser
encontrado entre membros de uma determinada sub-
família, mas comparações entre diferentes sub-famílias
resultam em pouca ou nenhuma homologia (6).

Os GPCRs podem ser ativados por ligantes
como, por exemplo, hormônios, neurotransmissores,
fatores de crescimento, odorantes e fótons de luz.
Uma vez ativada, a proteína G intermedia o processo
de sinalização que é iniciado com a ativação do respec-
tivo GPCR e termina com a resposta mediada pela
ação de moléculas efetoras que incluem canais iônicos
e enzimas que geram segundos mensageiros, como,
por exemplo, a adenilil ciclase, a enzima que gera o
segundo mensageiro AMP cíclico. Tais receptores
compartilham uma estrutura comum caracterizada por
sete domínios transmembranosos, e uma característica
funcional que é a ativação da proteína G dependente
da ligação do agonista ao GPCR (7). Estruturalmente
falando, todos os GPCRs apresentam um domínio
extracelular amino-terminal, sete domínios transmem-
branosos, três alças extracelulares e três alças intracelu-
lares, e um domínio intracelular carboxi-terminal.
Cada um dos sete domínios transmembranosos geral-
mente é composto por cerca de 20 a 27 aminoácidos.
Por outro lado, existe uma grande variação de tama-
nho no que diz respeito aos outros domínios que com-
põem os GPCRs, o que deve estar associada a uma
diversidade estrutural e funcional. Exemplificando, o
domínio extracelular amino-terminal pode variar de
apenas sete aminoácidos a mais de 600 aminoácidos
(6). Diferentes classes de GPCRs ligam-se exclusiva-
mente ou preferencialmente a uma proteína G especí-
fica. Diferenças na estrutura e na seqüência dentre os
diversos GPCRs possivelmente contribuem para dife-
renças no reconhecimento de um ligante e no acopla-
mento específico a uma determinada proteína G.

Na realidade, as diferenças mais marcantes entre
os vários GPCRs residem nos sítios de ligação e na
forma de ligação e geração do sinal, o que evidencia
esta diversidade e ao mesmo tempo favorece a existên-
cia de múltiplas abordagens no que diz respeito a apli-
cações clínicas e voltadas para a indústria farmacêutica.
Exemplificando, para ligantes pequenos como as cate-
colaminas, o sítio de ligação situa-se num “bolso” for-
mado por vários domínios transmembranosos. Para
hormônios polipeptídicos, o domínio extra-celular e

uma ou mais alças extracelulares podem estar envolvi-
dos na ligação do agonista. Já para hormônios glico-
protéicos e para o cálcio extracelular, o domínio de li-
gação parece residir no longo domínio extracelular
característico destes receptores, para posterior inte-
ração com as alças extracelulares ou com os domínios
transmembranosos (figura 1) (6-8). Já o acoplamento
à proteína G topograficamente envolve as alças
intracelulares e a porção carboxi-terminal intra-celular
do receptor.

Um modelo largamente divulgado a respeito do
mecanismo funcional dos GPCRs sugere que os
GPCRs são proteínas dinâmicas, apresentando confor-
mações diferentes que conseqüentemente podem ou
não favorecer o acoplamento da respectiva proteína G.
De acordo com este modelo, a ligação de um hor-
mônio agonista estabilizaria a conformação que
favorece a ligação com a proteína G, ativando, desta
forma, o receptor (3).

Um aspecto funcional essencial no que diz
respeito às proteínas Gs é o ciclo da GTPase. As pro-
teínas Gs agem como interruptores, ou timing switch-
es. Neste sentido, quando a conformação GDP+sub-
unidades α, β e γ está presente, a sub-unidade α está
associada com o dímero βγ, o mecanismo de trans-
dução de sinal está “desligado” e a interação com o
efetor não se concretiza. Uma vez que o agonista se
liga ao GPCR, este receptor vai agir cataliticamente no
sentido de liberar o GDP que estava fortemente ligado
à sub-unidade α, permitindo a ligação do GTP a esta
sub-unidade. Esta ligação faz com que a sub-unidade
α assuma uma conformação “ligada”, o que permite
que esta se dissocie do complexo βγ e que possa mo-
dular a atividade do efetor. Mesmo as sub-unidades βγ
também podem modular a atividade de determinados
efetores. Uma atividade intrínseca da GTPase da sub-
unidade α funciona como um regulador de tempo de
reação, fazendo com que GDP seja novamente forma-
do e que a sub-unidade α reassuma sua conformação
“desligada”. Finalizando o ciclo, o heterotrímero α, β
e γ se associa novamente, aguardando que o receptor
seja mais uma vez ativado para dar início a um novo
ciclo (figura 2) (3,9). Vale mencionar que modifi-
cações covalentes das sub-unidades α através da ação
de toxinas bacterianas como as da cólera e pertussis,
assim como diversas mutações ativadoras e inativado-
ras das sub-unidades α, podem modificar o ciclo da
GTPase e conseqüentemente levar a diversos tipos de
alterações hormonais que podem ser revisados em arti-
gos específicos (10,11).

Mutações nos GPCRs foram observadas e rela-
cionadas a um amplo espectro de doenças hereditárias
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Figura 1. Representação esquemática da estrutura geral de alguns receptores acoplados à proteína G especificamente
relacionados à Endocrinologia. De maneira esquemática, estão ilustradas as prováveis interações receptor-agonista de
cada grupo [adaptado de Ji HT et al. (6)].

Figura 2. Representação esquemática do ciclo da GTPase-proteína G. Os sítios potenciais nos quais anormalidades impli-
cam em doenças estão numerados de 1 a 5. Em cada figura, o retângulo branco representa a membrana plasmática onde
se encontram os sete domínios transmembranosos. Acima da membrana plasmática, representamos a área extracelular, e
abaixo, a área intracelular [adaptado de Spiegel AM (3)].



e somáticas que variam desde de diferentes tipos de
câncer até problemas como infertilidade (6). Estes
receptores mutantes podem ser incapazes de gerar um
sinal normal ou podem constitutivamente, indepen-
dente da ligação de uma agonista, gerar um sinal.
Além disso, o problema pode estar na expressão ina-
deqüada do receptor na superfície celular ou simples-
mente pode envolver o impedimento da sua ligação ao
agonista (6). A seguir, descreveremos algumas
mutações ativadoras e inativadoras de GPCRs direta-
mente relacionadas com endocrinopatias.

Doenças Endócrinas Decorrentes de 
Mutações de GPCRs
Teoricamente, mutações em qualquer um dos compo-
nentes envolvidos no mecanismo de transdução de
sinal acoplado à proteína G podem provocar uma
doença. Entretanto, atualmente a grande maioria das
doenças está relacionada à presença de mutações nos
GPRCs e na sub-unidade α da proteína G. Generica-
mente, existem três determinantes principais sobre a
expressão fenotípica de mutações em proteínas Gs e
em GPCRs:

1 – O grau de expressão do gene mutado: neste
caso, mutações num gene expresso de maneira difusa,
como o Gsα, devem causar manifestações mais gene-
ralizadas do que aquelas causadas por mutações em um
gene cuja expressão seja mais restrita (como por exem-
plo, um determinado receptor);

2 – O tipo de mutação em questão: germinati-
va (herdada) ou somática (pós-zigótica). Mutações em
linhagens germinativas podem causar manifestações
em todas as células onde o gene é expresso. Por outro
lado, no caso de mutações somáticas, mesmo aquelas
que envolvem um gene ubiqüitamente expresso, serão
responsáveis por manifestações que estarão rela-
cionadas às células derivadas do progenitor onde as
mutações somáticas originalmente ocorreram;

3 – Ainda quanto ao tipo ou natureza da
mutação: genericamente, as mutações podem ser clas-
sificadas como causando ganho (ativadoras) ou perda
(inativadoras) de função.

Muitas das doenças provocadas por mutações
nos GPCRs são doenças endócrinas. A maioria das
endocrinopatias pode ser classificada como decor-
rente de hiper ou hiposecreção de um ou mais hor-
mônios. Seguindo esta linha de raciocínio, mutações
inativadoras em GPCRs em geral ocasionam doenças
caracterizadas por hiposecreção hormonal, enquanto
que mutações ativadoras geralmente estão rela-
cionadas a excesso de secreção hormonal. Mutação
inativadora de determinado GPCR causará resistência

hormonal com um fenótipo clínico que se assemelha
ao fenótipo causado pela deficiência do hormônio
que normalmente ativa o receptor correspondente ou
receptores. A resistência hormonal causada por
mutações inativadoras de GPCRs é caracterizada por
níveis circulantes aumentados do hormônio agonista
correspondente. Já as mutações ativadoras levam a
uma condição que se assemelha à hipersecreção do
hormônio que normalmente ativa o GPCR envolvi-
do, mas na realidade os níveis circulantes deste hor-
mônio estarão suprimidos, refletindo assim a hiper-
secreção autônoma da glândula alvo (12).

Finalmente, uma variedade de polimorfismos
em genes que codificam os GPCRs foram identifica-
dos. Em alguns casos, variações de seqüência de DNA
que alteram a seqüência de aminoácidos foram
descritas, mas o significado funcional destas alterações
ainda é objeto de estudo, especialmente em doenças
complexas que muito provavelmente envolvem uma
herança poligênica. Como exemplos destes estudos,
citamos a associação de um polimorfismo na região
codificadora do gene do receptor β3-adrenérgico em
relação ao diabetes mellitus do tipo 2 e à obesidade, e
o polimorfismo do gene do receptor de glucagon rela-
cionado à susceptibilidade ao desenvolvimento de dia-
betes mellitus do tipo 2 (12).

A – Doenças Endócrinas Causadas por
Mutações Inativadoras (tabela 1)
Diversas doenças podem ser provocadas por mutações
que podem prejudicar a função dos GPCRs mediante
alteração em diferentes passos do ciclo de ativação
(figura 2). Mutações inativadoras germinativas nos
receptores dos hormônios adrenocorticotrófico
(ACTH), tireoestimulante (TSH), liberador de TSH
(TRH), liberador de hormônio de crescimento
(GHRH), folículo-estimulante (FSH), luteinizante
(LH) e vasopressina V2 foram identificadas como
causas de resistência para seus respectivos hormônios.
No caso do receptor sensível ao cálcio extracelular
(CaR), mutações inativadoras germinativas levam a
uma diminuição da sensibilidade ao cálcio extracelular.

Mutações inativadoras de ambos os alelos do
receptor de ACTH (MCR-2) causam uma resistência
adrenocortical ao ACTH com conseqüentes manifes-
tações de deficiência isolada de glicocortióide, caracte-
rizada por hipoglicemia e infecções freqüentes, além de
deficiência na produção de andrógenos adrenais
(13,14). O receptor adrenocortical de ACTH (MCR-2)
é um dos vários receptores que compõem a família dos
receptores da melanocortina, cujos outros integrantes
são o MCR-1 (cujo ligante é o MSH) e três outros
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receptores (MCR3-5) (15). A hiperpigmentação obser-
vada nos casos de resistência familiar ao ACTH reflete
uma estimulação dos receptores de MSH localizados na
pele por níveis circulantes elevados de ACTH (15).
Várias mutações pontuais já foram descritas no receptor
de ACTH, sendo estas responsáveis pela deficiência
familiar de glicocorticóide em muitas (porém não em
todas) famílias estudadas (16,17). Recentemente, foi
demonstrado que diversas mutações associadas com a
deficiência familiar de glicocorticóide resultam em pre-
juízo da resposta máxima de AMP cíclico ou perda da
sensibilidade para a geração do AMP cíclico. De qual-
quer forma, existe uma variação considerável no que diz
respeito ao fenótipo, mesmo em pacientes que possuem
a mesma mutação (18).

O fenótipo esperado decorrente de mutações
inativadoras do gene do receptor do TSH deve estar
relacionado a uma síndrome de resistência ao TSH,
assemelhando-se ao observado em pacientes com
mutações no próprio gene do TSH. Uma mutação ina-
tivadora num resíduo de prolina altamente conservado
localizado no quarto domínio transmembranoso do
receptor de TSH foi identificada como causa do
hipotiroidismo resistente ao TSH no camundongo hyt
(19). Pacientes com mutações em ambos alelos exibem
um grau de hipotiroidismo proporcional à extensão da
perda de função. Portadores (heterozigotos) podem ser
normais ou podem apresentar um aumento discreto do
TSH plasmático (20). Ilustrando este fato, uma forma
de hipotiroidismo congênito de herança autossômica
recessiva foi relatado em três irmãs nas quais foram
encontradas mutações pontuais distintas localizadas no
domínio extracelular do receptor de TSH. Cada irmã
afetada herdou um alelo paterno mutado (Isoleuci-
na167Asparagina) e um alelo materno mutado (Proli-
na162Alanina) que, em conjunto (heterozigosidade

composta), foram suficientes para causar uma marcante
alteração laboratorial (TSH bastante elevado com hor-
mônios tiroidianos normais), mas individualmente (ou
seja, no pai e na mãe) estão apenas relacionados a um
TSH levemente aumentado (21). Casos familiares de
mutações inativadoras do receptor de TSH foram iden-
tificadas em programas de rastreamento do hipotiroidis-
mo congênito em Bruxelas e artigos recentes reforçam a
presença de mutações que geram perda de função do
receptor do TSH como uma possível causa de
hipotiroidismo congênito (22-25).

Collu e cols. (26) descreveram o caso de um
menino com diagnóstico de hipotiroidismo central
isolado, realizado aos 9 anos de idade. O estudo do
gene do receptor de TRH deste paciente revelou que
o mesmo era um heterozigoto composto, tendo her-
dado um alelo com uma mutação paterna e o outro
alelo com uma mutação proveniente da mãe.

O assim chamado “little mouse” apresenta um
nanismo por deficiência de GH causado por uma
mutação inativadora num resíduo altamente conserva-
do no domínio extracelular do receptor de GHRH,
caracterizada pela troca do aminoácido ácido aspártico
na posição 60 por uma glicina (27). Em humanos, a
deficiência isolada familiar de GH pode ser causada
por uma mutação no próprio gene do GH. Entretan-
to, em algumas famílias, esta doença não está ligada ao
locus do gene do GH. Assim como no “little mouse”,
numa destas famílias com importante deficiência de
GH, duas crianças que não apresentavam mutações no
receptor de GH e não respondiam à administração a
curto prazo ou mesmo crônica de GHRH, apresen-
taram uma mutação pontual homozigótica (Glutama-
to72stop) no receptor de GHRH. Estes pacientes
responderam bem à terapia convencional com GH
(28). Posteriormente, outras descrições de mutações

Receptores Acoplados à Proteína G
Hauache

232 Arq Bras Endocrinol Metab vol 45 nº 3 Junho 2001

Tabela 1. Doenças endócrinas causadas por mutações inativadoras de receptores acoplados à

proteína G.

Receptor Doença 

ACTH Resistência familiar ao ACTH  

TSH Hipotiroidismo familiar  

GHRH Deficiência familiar isolada de GH  

FSH Falência ovariana hipergonadotrófica  

LH Pseudohermafroditismo masculino  

CaR Hipercalcemia familiar benigna 

Hiperparatiroidismo severo neonatal  

V2 (vasopressina) Diabetes insipidus nefrogênico  

TRH Hipotiroidismo central  

PTH/PTHrp Condrodisplasia de Blomstrand  



no receptor de GHRH foram identificadas (29,30),
destacando-se a descrição de uma nova mutação numa
família brasileira (31).

Mutações inativadoras do receptor de FSH são
responsáveis pelo desenvolvimento de disgenesia ova-
riana hipergonadotrófica. O reconhecimento de que
alguns casos de disgenesia ovariana apresentam he-
rança autossômica recessiva e estão ligados ao cromos-
somo 2p (onde está o sítio do gene do receptor de
FSH) levou à identificação de uma mutação pontual
homozigótica (troca de alanina na posição 189 por um
resíduo de valina, no domínio extra-celular) no recep-
tor de FSH de indivíduos afetados (32). Este estudo
foi iniciado através da investigação de uma população
finlandesa, onde um total de 75 pacientes portadoras
de falência ovariana hipergonadotrófica foram estu-
dadas (33). Estudos posteriores reforçaram que esta
mutação é mais freqüente na população finlandesa,
não ocorrendo com a mesma freqüência em popu-
lações de Singapura, Suiça e Dinamarca (34). Esta
mutação não foi encontrada num grupo de pacientes
brasileiras portadoras de falência ovariana prematura
(35). Clinicamente, mulheres que têm esta mutação na
forma homozigótica apresentam um cariótipo XX nor-
mal, desenvolvimento puberal normal com genitália
interna e externa normais, desenvolvimento variável
dos caracteres sexuais secundários e amenorréia
primária (36). A resistência ao FSH na puberdade leva
a uma parada da maturação folicular, com ovários
pouco desenvolvidos. Mulheres heterozigotas são
clinicamente assintomáticas. Homens homozigóticos
para esta mutação inativadora foram identificados em
famílias afetadas, mas as conseqüências fenotípicas são
variáveis no que diz respeito ao comprometimento da
espermatogênese, sem casos de infertilidade observa-
dos. Esta variação fenotípica nos homens reforça
observações anteriores de que o FSH não é absoluta-
mente necessário para a espermatogênese (33,35).
Recentemente, novas mutações do gene do receptor
de FSH foram descritas e estudadas (37).

Uma mutação inativadora homozigótica do
receptor de LH, caracterizada pela substituição de
uma alanina na posição 593 por uma prolina, resíduo
localizado na junção do sexto domínio transmembra-
noso com a terceira alça extracelular, foi identificada
em 2 irmãos, filhos de um casamento consangüíneo, e
portadores de pseudohermafroditismo masculino (38).
Ambos apresentavam-se como fenótipo feminino e
cariótipo 46 XY com hipoplasia de células de Leydig
causadas por falta de responsividade ao LH. A irmã
46,XX apresentava-se amenorréica (39). Formas mais
leves podem ocorrer, manifestando-se como hipogo-

nadismo hipergonadotrófico e micropênis. Uma
mutação homozigótica localizada no sétimo domínio
transmembranoso do receptor de LH foi identificada
num paciente do sexo masculino que apresentava
micropênis e resistência ao hCG (40). Recentemente,
um caso de hipogonadismo masculino, caracterizado
por retardo puberal, testículos pequenos e atraso na
maturação óssea foi descrito num paciente cujo estudo
revelou uma deleção homozigótica do exon 10 do
receptor de LH (41). Nas mulheres, o fenótipo é va-
riável: em estudo de sete irmãs de pacientes portadores
de pseudohermafroditismo masculino devido à
resistência ao LH, Arnhold e cols. (42) observaram
que mulheres com resistência ao LH podem apresen-
tar desenvolvimento mamário espontâneo associado a
amenorréia primária ou secundária, infertilidade e
níveis elevados de LH, aumento da razão LH/FSH e
ovários normais ou císticos. Gradativamente, mais
mutações inativadoras do receptor de LH estão sendo
descritas (43,44).

Com a clonagem do gene do receptor sensível
ao cálcio extracelular por Brown e cols. em 1993 (45),
rapidamente e sucessivamente foram identificadas
diversas mutações neste receptor (46). Tais mutações,
quando associadas com perda de função do receptor,
podem ser responsáveis por dois fenótipos: quando
herdados de forma autossômica dominante, a doença
em questão é a hipercalcemia hipocalciúrica familiar
benigna, que via de regra é assintomática. A segunda
doença é extremamente grave e pode ser letal caso não
diagnosticada e tratada a tempo: é o hiperparatiroidis-
mo neonatal severo, cuja herança na maior parte das
vezes é autossômica recessiva (47).

O diabetes insipidus nefrogênico (DIN) é
caracterizado pela incapacidade de concentrar a urina
apesar de uma secreção elevada de vasopressina. Exis-
tem pelo menos duas formas familiares, herdadas de
forma autossômica recessiva (cerca de 10% dos casos)
e ligada ao X (cerca de 90% dos casos) (48). A forma
autossômica recessiva é explicada por mutações inati-
vadoras no gene da aquaporina-2 (AQP2), que codifi-
ca um transportador de água de membrana em túbulo
renal, sendo este o alvo distal da ação do AMP cíclico
estimulada pela vasopressina. O gene do receptor
humano de vasopressina V2, AVPR2, localiza-se na
região cromossômica Xq28, constituindo-se num
óbvio candidato para a gênese molecular de casos com
DIN ligado ao X (49). Atualmente, já foram identifi-
cadas mais de 150 diferentes mutações inativadoras do
receptor acoplado à proteína G AVPR2 em diversas
famílias com DIN ligado ao X, sendo que a incidência
estimada desta doença em Quebec é de 8,8 por milhão
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em nascidos vivos do sexo masculino (50). Muitas
destas mutações até hoje descritas ocorreram em
famílias brasileiras (51,52). Pacientes do sexo masculi-
no que têm uma destas mutações no gene do receptor
AVPR2 apresentam um fenótipo caracterizado por
episódios precoces de desidratação, hipernatremia e
hipertermia, já na primeira semana de vida (53).

Recentemente, Jobert e cols. (54) encontraram
uma associação entre a condrodisplasia de Blomstrand
(doença genética letal caracterizada por um quadro de
maturação óssea endocondral avançada) e uma
mutação inativadora do receptor de PTH/PTHrp
(substituição de G por A no nucleotídeo 1176) que
resultou na deleção dos primeiros 11 aminoácidos do
exon 5, correspondendo ao quinto domínio trans-
membranoso deste receptor. Na realidade, esta forma
de condrodisplasia nada mais é do que uma imagem
em espelho da condrodisplasia de Jansen que está asso-
ciada a mutações ativadoras do mesmo receptor (55).

B – Doenças Endócrinas Causadas por
Mutações Ativadoras (tabela 2)
A ativação constitutiva (isto é, independente da ligação
ao respectivo agonista) proveniente de mutações so-
máticas do gene do receptor de TSH está causalmente
associada com adenomas tiroidianos hiperfuncionantes
ou tóxicos (56). Mutações ativadoras germinativas
deste mesmo receptor levam ao hipertiroidismo fami-
liar não auto-imune (57,58). Num país como a Bélgi-
ca, onde a disponibilidade de iodo é moderadamente
baixa, a maior causa de adenomas tóxicos únicos de
tiróide é a presença de mutações ativadoras do recep-
tor de TSH (20). Como é esperado no caso de hiper-
função autônoma tiroidiana, o TSH encontra-se
suprimido. Uma revisão recente abordou todas as
mutações ativadoras do receptor de TSH descritas até
hoje: 15 mutações germinativas em 14 códons e 94
mutações somáticas em 15 códons já foram relatadas
(59). Vale também ressaltar um caso descrito de hiper-
tiroidismo gestacional familiar decorrente de um
receptor de TSH mutado e com sensibilidade aumen-

tada aos níveis de gonadotrofina coriônica humana
(60). Recentemente, anormalidades genéticas envol-
vendo o receptor de TSH foram associadas com
tumorigênese benigna e maligna da tiróide. Na reali-
dade, mutação do receptor de TSH foi encontrada em
poucos casos de carcinoma diferenciado de tiróide e,
desta forma, o papel das alterações dos mecanismos
AMP cíclico-dependentes relacionados ao receptor de
TSH ainda precisam ser esclarecidos (61).

Gromoll e cols. (62) descreveram o caso de um
paciente de 28 anos de idade, que havia sido hipofi-
sectomizado há 8 anos e posteriormente tratado com
sessões de radioterapia devido a um adenoma
hipofisário cromófobo. Este paciente evoluiu para pan-
hipopituitarismo e foi suplementado com glicocor-
ticóide, tiroxina e testosterona. As gonadotrofinas cir-
culantes eram indetectáveis e a concentração sérica de
testosterona era normal, decorrente da reposição hor-
monal. Apesar destes antecedentes, o volume testicu-
lar deste paciente encontrava-se no limite superior da
normalidade, com espermatogênese e fertilidade
preservadas e motilidade e morfologias dos esperma-
tozóides levemente comprometidas. Estes dados com-
patíveis com espermatogênese gonadotrofina-indepen-
dente levaram à investigação e ao encontro de uma
mutação constitutivamente ativadora do receptor de
FSH (Asn567Gly) localizada na terceira alça intracelu-
lar. Este caso representa a única descrição de mutação
ativadora do receptor de FSH, mas o estudo funcional
é questionado em estudos posteriores.

No que diz respeito ao receptor de LH, diver-
sas mutações ativadoras já foram descritas. Ainda
quanto à freqüência de mutações, na realidade chega a
ser surpreendente a marcante diferença entre os recep-
tores de LH e FSH. Talvez as mutações em ambos os
receptores até ocorram com a mesma freqüência, mas
é possível que mutações ativadoras do receptor de
FSH não resultem em algum fenótipo específico (63)
(exceto o caso descrito anteriormente). Mutações ati-
vadoras do receptor de LH resultam em puberdade
precoce familiar masculina ou testotoxicose, que é uma
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Tabela 2. Doenças endócrinas causadas por mutações ativadoras de receptores acoplados à proteína G.

Receptor Doença

TSH Nódulos tiroidianos hiperfuncionantes esporádicos

Hipertiroidismo familiar não auto-imune  

FSH Espermatogênese independente de gonadotrofinas  

LH Puberdade precoce familiar masculina 

Tumor das células de Leydig  

CaR Hipocalcemia autossômica dominante  

PTH/PTHrp Condrodisplasia metafisária de Jansen  



doença de herança autosômica dominante onde os
meninos afetados apresentam sinais de virilização
geralmente em torno dos 4 anos de idade ou mesmo
antes. Entretanto, esta doença pode ocorrer espo-
radicamente na forma de nova mutação germinativa
(64). Compatível com o quadro de hiperfunção
gonadal autônoma, as gonadotrofinas encontram-se
suprimidas. Indíviduos portadores de testotoxicose e
pertencentes a nove diferentes famílias apresentavam
em comum a presença da mutação D578G localizada
no sexto domínio transmembranoso do receptor de
LH, capaz de ativar constitutivamente este receptor
(65,66). Esta mutação é a causa mais comum de testo-
toxicose familiar e esporádica nos Estados Unidos (64-
66). Entretanto, diversas outras mutações já foram
descritas até hoje, sendo que a maioria destas concen-
tra-se no sexto domínio transmembranoso do receptor
de LH (67). O LH por si só é suficiente para desen-
cadear a esteroidogênese na células de Leydig, mas
ambos LH e FSH são necessários para ativar a
esteroidogênese ovariana. Desta forma, uma inativação
inapropriada apenas do LH não deveria causar puber-
dade precoce em mulheres. De fato, nenhuma evidên-
cia de hiperandrogenismo ovariano subclínico foi
encontrada em uma mulher portadora da mutação
D578G (68). O primeiro caso de tumor de células
germinativas testiculares foi publicado em 1998 (69),
referindo-se a um paciente com diagnóstico de puber-
dade precoce familiar masculina diagnosticada aos 27
meses de idade. Este mesmo paciente teve um diag-
nóstico de seminoma testicular realizado aos 35 anos
de idade, tendo sido identificada uma mutação ati-
vadora do gene do receptor de LH (Asp578Gly).
Além deste caso, Liu e cols. (70) relataram a presença
da mutação somática Asp564H no gene deste mesmo
receptor, detectada no tecido de adenomas de células
de Leydig de três meninos sem parentesco (esta
mutação não foi encontrada no tecido adjacente nor-
mal ou mesmo em células sangüíneas). Desta forma,
níveis elevados de testosterona de início na infância
aparentemente predispõem ao desenvolvimento de
tumores testiculares, o que indica que pacientes com
puberdade precoce familiar masculina devem ser
seguidos a longo prazo (71).

Muitos dos casos rotulados com o diagnóstico de
hipoparatiroidismo idiopático podem, na verdade, ter
como base uma mutação ativadora do receptor sensível
ao cálcio extracelular. Neste contexto, a doença é chama-
da de hipocalcemia autossômica dominante (46,47).

Uma rara causa de nanismo, denominada con-
drodisplasia metafisária de Jansen, está associada com
hipercalcemia independente de PTH, o que é com-

patível com uma ativação constitutiva do receptor de
PTH, simulando o efeito de níveis aumentados de
PTH. De fato, 3 mutações inativadoras do gene do
receptor de PTH/PTHrp (H223R, T410P e I458R)
já foram descritas em 11 pacientes não relacionados
portadores desta doença, confirmando esta associação
causal (55,72-74). A identificação desta associação
(assim como a associação entre condrodisplasia de
Blomstrand e inativação deste mesmo receptor) tem
implicações para a melhor compreensão da importân-
cia biológica do receptor de PTH/PTHrp no que diz
respeito ao desenvolvimento esquelético humano,
além do papel que exerce na regulação homeostática
mineral.

GPCRs: Perspectivas para o Diagnóstico e
Tratamento de Endocrinopatias
A identificação de mutações naturais nos GPCRs e
mesmo nas sub-unidades α das proteínas Gs e a asso-
ciação causal destas mutações com diversas endo-
crinopatias sem dúvida alguma em muito contribuiu
para a melhor compreensão de aspectos estruturais e
funcionais destes receptores e destas proteínas sina-
lizadoras. Além disso, diversos aspectos da fisiologia
endócrina são constantemente atualizados através de
novas descobertas nesta área. Entretanto, para a
grande maioria das endocrinopatias, o diagnóstico
funcional ainda depende das medidas das concen-
trações dos hormônios considerados relevantes para
determinada situação, e o tratamento ainda se baseia
na reposição do(s) hormônio(s) deficiente(s) ou na
correção clínica ou cirúrgica de um estado de hiper-
secreção hormonal.

Apesar disso, neste aspecto de diagnóstico e
tratamento de doenças endócrinas, é fácil notar uma
mudança cujo ritmo só tende a crescer com o passar do
tempo. Exemplos não faltam: no caso do diabetes
insipidus nefrogênico ligado ao X, atualmente já é pos-
sível o estudo de investigação de mutações no gene do
receptor da vasopressina. Isto pode ser de extrema
utilidade no caso de querermos determinar se uma
mulher clinicamente assintomática é portadora desta
mutação, o que implicaria na avaliação de risco de seus
futuros filhos apresentarem a doença. Neste caso, estes
poderiam ser testados imediatamente no período pós-
natal ou até mesmo no pré-natal para determinar se
são afetados. Neste caso, a reposição apropriada de
fluidos pode ser iniciada imediatamente para prevenir
qualquer grau de desidratação (53). Outro exemplo
refere-se à identificação de mutações do gene do
receptor sensível ao cálcio (cromossomo 3q) para auxi-
liar em caso de eventuais dúvidas no diagnóstico dife-
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rencial de hipercalcemia hipocalciúrica familiar be-
nigna (FHH) e hiperparatiroidismo primário (HPP).
No caso da FHH, paratiroidectomia não é indicada,
mas nos casos de HPP, este procedimento cirúrgico
muitas vezes deve ser realizado. A grande maioria das
mutações identificadas até hoje em pacientes com
FHH situa-se no cromossomo 3q onde está localizado
o gene do receptor sensível ao cálcio extracelular (46).

Outra linha promissora de pesquisa está rela-
cionada à associação entre mutações em GPCRs e a
transformação celular e conseqüente e potencial for-
mação de tumores, conforme tem sido descrito em
alguns casos envolvendo mutações ativadoras do gene
do receptor de TSH e tumores tiroidianos (56,61).
Exemplificando, o papel do receptor de ACTH na for-
mação de tumores adrenocorticais tem sido alvo de
alguns estudos. O seqüenciamento direto de toda a
região codificadora do gene do receptor de ACTH
proveniente de adenomas e carcinomas adrenocorticais
não revelou a presença de mutações constitutivas ati-
vadoras, indicando que este mecanismo não é freqüente
na tumorigênese adrenocortical humana (75). Entretan-
to, Reincke e cols. (76) demonstraram que uma deleção
do gene do receptor de ACTH pode estar envolvida na
gênese de alguns tumores adrenocorticais, contribuindo
para a inadeqüada diferenciação celular (77).

Terapeuticamente falando, a partir do momen-
to em que é identificada uma associação entre deter-
minada doença e a presença de mutações em GPCRs,
abre-se uma enorme avenida para a pesquisa de drogas
que potencialmente consigam atuar neste receptor,
modulando sua resposta para mais ou para menos,
conforme a necessidade. Exemplificando, as drogas
calcimiméticas e calciolíticas atuam diretamente no
receptor sensível ao cálcio extracelular (CaR). As cal-
cimiméticas (78) são capazes de ativar o CaR, dimi-
nuindo assim a secreção de PTH, o que implica numa
droga muito atraente para o controle da secreção de
PTH em alguns casos de hiperparatiroidismo primário
e urêmico. Por outro lado, as calciolíticas (79) aumen-
tam a secreção de PTH, sendo desta forma alvos atu-
ais de estudos para o uso terapêutico para osteoporose,
visto que o próprio PTH, em níveis fisiológicos, é
comprovadamente anabólico para a massa óssea (80).

Em conclusão, gostaríamos de enfatizar o quan-
to esta área de pesquisas relacionada a diversas
endocrinopatias resultantes de alterações estruturais e
funcionais de GPCRs e/ou de suas respectivas proteí-
nas Gs tem avançado rapidamente, e desta forma con-
tribuído para a melhor compreensão de mecanismos
fisiológicos e patogênicos que compõem a endocri-
nologia como um todo. Com o tempo e com a deter-

minação tridimensional da estrutura destes receptores,
seguindo-se o exemplo recente do receptor da
rodopsina (81), tal compreensão seguramente vai atin-
gir um nível ainda mais completo.
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