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RESUMO

A indicacao de tratamento dos tumores hipofisarios depende das suas
caracteristicas secretérias € volume. Nos prolactinomas, a terapéutica
clinica com uso de agonistas dopaminérgicos continua sendo a
primeira opgdo, enquanto nos outros tumores o tratamento cirdrgico
ainda é o mais indicado. No entanto, para a acromegalia, a introducao
dos analogos da somatostatina com agao prolongada tem aumentado
a indicacdo dessas drogas, inclusive como tratamento primario. O
antagonista do GH, pegvisomant, e o desenvolvimento de novos ana-
logos especificos para subtipos do receptor da somatostatina sao
grandes avancos reais e potenciais. No ambito da cirurgia e radiote-
rapia, novas técnicas também tém sido incorporadas, sempre na busca
de melhores resultados associados a menor risco de complicagdes. Este
artigo visa resumir 0s tratamentos atuais e as perspectivas futuras, como
a terapia génica, para os adenomas hipofisarios. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2003;47/4:482-491)

Descritores: Neoplasias hipofisarias; Prolactinomas; Acromegalia; Recep-
tores de somatostatina; Agentes dopaminérgicos; Terapia de genes

ABSTRACT

Pituitary Tumors: Current Therapeutic Options and Future Perspectives.
The treatment of pituitary tumors depends on its volume and secretory
patterns. For prolactinomas, the clinical treatment using dopaminergic
agonists is now considered the first choice therapy, whereas for all other
pituitary tumors the surgical treatment is still the initial approach. In
acromegaly, however, the development of long-action somatostatin
analogs has changed the management of this disease, and these drugs
have also been considered as first-line therapy. Furthermore, ongoing
research on more specific analogs for subtypes of somatostatin receptor
and the recently developed GH receptor antagonist pegvisomant, will
be new alternatives for acromegalic treatment. Regarding transphe-
noidal surgery and radiotherapy, new technologies are being devel-
oped in search for better results and minor complications. This article
summarizes the current treatments and future perspectives, such as gene
therapy, for the management of pituitary adenomas. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2003;47/4:482-491)

Keywords: Pituitary neoplasms; Prolactinomas; Acromegaly; Somato-
statin receptors; Dopaminergic agonists; Gene therapy

Os TUMORES DE HIPOFISE constituem 10% dos tumores intracranianos e
podem ser secretores ou ndo secretores. O quadro clinico é dependente dos
efeitos de massa provocados pelo crescimento tumoral com compresséo de estru-
turas adjacentes a hipdfise, e também relacionado a produgdo hormonal do tumor
ou ainda as deficiéncias hormonais decorrentes da destrui¢do da hipdfise normal.
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No inicio do século XX, Harvey Cushing, além
de introduzir a incisdo sublabial na via transesfenoidal
para o tratamento cirdrgico dos tumores hipofisarios,
profeticamente proferiu que as drogas seriam a terapia
do futuro para estes adenomas. As pesquisas conti-
nuam revelando um ndmero cada vez maior de drogas
efetivas para o tratamento dos adenomas, em especial
para os prolactinomas e somatotropinomas. Este arti-
go visa resumir o0s tratamentos atuais e as perspectivas
futuras para os adenomas hipofisarios.

PATOGENESE

Pouco é conhecido a respeito da tumorigénese dos
adenomas hipofisarios. Estudos tém mostrado que
estes tumores tém origem monoclonal e se desen-
volvem provavelmente devido a mutag@es inativadoras
de genes supressores tumorais ou ativadoras de pro-
tooncogenes, mas essas mutacfes tém sido identifi-
cadas e confirmadas numa parte muito pequena dos
adenomas esporadicos.

E provavel também que fatores de crescimento
tenham um papel importante na facilitagdo do desen-
volvimento do tumor a partir de uma célula mutada
(1). Entre os oncogenes candidatos como fazendo
parte deste processo, 0 PTTG (pituitary tumor trans-
forming gene) é expresso na maioria dos tumores
hipofisarios, e os tumores que mais expressam o0 PTTG
exibem aumento da secrecdo do FGF (fibroblast
growth factor) que, por sua vez, estimula a vasculariza-
¢do do tumor facilitando assim seu desenvolvimento
(2-4). Em publicacdo recente, foi descrita a importan-
cia do estrogénio na regulacdo da tumorigénese
induzida pelo PTTG (5). E bem conhecido o papel
dos estrogénios na proliferagdo lactotrofica e indugéo
de tumores em animais. Este trabalho sugere que o
estrogénio tem papel importante no inicio dos eventos
gue levam a expressdao do PTTG e FGF envolvidos na
transformacéo do lactotréfo e desenvolvimento do
prolactinoma.

Entre outros genes conhecidos, o gene supres-
sor tumoral “menin”, envolvido na NEM-1 (neoplasia
enddcrina maltipla do tipo 1), tem sido raramente
relacionado a adenomas esporadicos (6). Outro gene
supressor tumoral envolvido na acromegalia familiar
isolada deve estar localizado no mesmo “locus” do
gene da NEM-1 (11qg13) (7), mas ainda ndo ha
demonstracdo de que faca parte da tumorigénese de
casos esporadicos. Ja o oncogene gsp, resultado da ati-
vagdo constitutiva da sub-unidade alfa da proteina Gs,
estad presente em parte dos tumores somatotroéficos,
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mas sua expressdo € muito varidvel dependendo do
grupo étnico estudado.

AVANCOS NO TRATAMENTO CLINICO DOS
ADENOMAS HIPOFISARIOS

Prolactinomas

Os agonistas dopaminérgicos continuam sendo o prin-
cipal tratamento para os prolactinomas. A evolugdo
nesta area se deu com o desenvolvimento de novas
drogas dopaminérgicas: pergolida, quinagolida e
cabergolina. Estas novas opgdes apresentam resultados
iguais ou superiores a bromacriptina, em termos de
normalizagdo de prolactina (PRL) e reduc¢do tumoral,
mas com melhor tolerabilidade e meia vida mais longa,
permitindo melhor aderéncia dos pacientes. Nossa
experiéncia com a cabergolina tem confirmado os
resultados da literatura que demonstram toleréncia
muito superior a da bromocriptina (8).

A resisténcia aos agonistas ainda € um desafio,
embora alguns relatos sugiram que a cabergolina possa
levar a normalizacdo da PRL em casos resistentes a
bromocriptina (9).

Outro avango no tratamento clinico dos pro-
lactinomas foi a observacdo de que, ao contrario do
gue se imaginava no inicio dos anos 60, muitos
pacientes podem ser considerados ‘““‘curados” com o
uso dos agonistas dopaminérgicos, e podem ter a
medicacdo suspensa sem retorno da hiperprolactine-
mia. Na nossa experiéncia, 26% dos pacientes porta-
dores de microprolactinoma e 16% dos com macro-
prolactinoma, que estavam em tratamento com
bromocriptina por tempo mediano de quatro anos,
com normalizagdo da PRL, puderam ter a medicacdo
suspensa com manutencdo da normoprolactinemia
(10). E provavel que, com a cabergolina, a possibili-
dade de suspensdo desta droga durante o tratamento
seja ainda mais pronunciada (11).

A octreotida, analogo da somatostatina com
acdo mais importante no subtipo 2 do receptor para
somatostatina (12), se mostrou pouco eficaz na
supressao da PRL (13), mas estudos in vitro
mostraram que existe expressdo preferencial do sub-
tipo 5 para somatostatina em prolactinomas. Os mes-
mos autores demonstraram inibicdo da PRL com um
analogo da somatostatina especifico para o subtipo 5,
0 BIM-23268 (14). Embora este estudo ndo tenha
mostrado vantagens deste analogo sobre os efeitos da
quinagolida, pode ser o inicio do desenvolvimento de
analogos da somatostatina para o tratamento de pro-
lactinomas.

483



Tratamento dos Tumores Hipofisarios
Musolino

Tabela 1. Prolactinomas: Tratamento Clinico Atual e Pers-
pectivas Futuras.

Atuais Drogas Dopaminérgicas

bromocriptina
cabergolina
quinagolina
pergolida

Perspectivas Drogas

analogos da somatostatina
antiestrogénios

Terapia Génica

vetores com promotores especificos
para lactotréfos

No entanto, um grupo de pacientes portadores
de prolactinoma vai apresentar verdadeira resisténcia
aos agonistas dopamineérgicos e, para eles, a cirurgia e
a radioterapia continuam sendo opgdes terapéuticas
importantes. Os estudos de patogénese hipofisaria
poderdo trazer suporte para a utilizagdo futura de ou-
tras drogas como, por exemplo, antiestrogénios sele-
tivos (5), ou de outras tecnologias que envolvam tera-
pia génica. A tabela 1 mostra as indicacdes atuais e as
perspectivas futuras para o tratamento clinico dos pro-
lactinomas.

Acromegalia

Embora a cirurgia ainda seja, para a maioria dos casos,
a primeira opcdo de tratamento na acromegalia, a nor-
malizacdo dos niveis séricos de horménio de cresci-
mento (GH) e de IGF-1 é obtida, nas méos de
cirurgides experientes, em 86 a 91% dos microadeno-
mas, mas em apenas 46 a 52% dos macroadenomas,
dependendo do grau de invasdo tumoral (15). Como
a maior parte dos acromegélicos é portadora de
macroadenomas, um grande nUmero de pacientes
necessita de tratamento complementar.

O tratamento clinico da acromegalia é baseado
no conhecimento de que a somatostatina nativa exerce
efeito inibitério sobre a secrecdo de GH na maioria
dos tumores somatotréficos. A partir dai, andlogos da
somatostatina foram desenvolvidos na busca de maior
poténcia e meia-vida. Tanto a somatostatina nativa
como seus andlogos agem através da ativacdo de recep-
tores. Existem cinco subtipos do receptor da somato-
statina, todos acoplados a proteina G, mas com
funcdes e distribuicBes diferentes nos diversos tecidos.

A octreotida foi o primeiro anélogo a ser uti-
lizado, a principio através de inje¢des subcutaneas que
necessitavam de trés administracfes diarias. O grande
avanco na utilizacdo desta classe de medicamentos
ocorreu com o desenvolvimento de analogos de acdo
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prolongada como a octreotida LAR, que é utilizada
em dose de 10, 20 ou 30mg, por via intramuscular em
aplicacOes a cada 28 dias, e a lanreotida SR (somatuli-
na) 30mg, administrada em intervalos de 7 a 14 dias
também pela via intramuscular. Estas formas de agéo
prolongada mostraram-se, no minimo, tdo eficazes
como a octreotida sc com vantagens como melhora na
aderéncia e no conforto do tratamento (16-22). Tanto
a octreotida como a lanreotida apresentam maior
afinidade para os receptores do subtipo 2 e 5 da
somatostatina, sendo para o subtipo 2 cerca de dez
vezes maior do que para o subtipo 5 (12). Estes subti-
pos sdo os mais freqiientes nos adenomas somatotrofi-
cos (23-26). No entanto, um grupo de pacientes nao
vdo alcangar normalizagdo hormonal com os analogos
disponiveis, provavelmente devido a redugdo na
expressdo dos subtipos 2 e 5 (16).

Novos analogos com acdo mais especifica em
determinados subtipos de receptor estdo sendo estuda-
dos, visando aumentar a eficiéncia do tratamento clini-
0. Saveanu e cols. (27) demonstraram menor expressao
do subtipo 2 e maior expressdo do subtipo 5 nos ade-
nomas somatotroficos parcialmente responsivos a
octreotida quando comparados aos adenomas conside-
rados bem responsivos. Nos tumores parcialmente
responsivos, o BIM-23268, andlogo mais especifico
para o subtipo 5, e 0 BIM-23244, que apresenta especi-
ficidade igual para os subtipos 2 e 5, mostraram maior
supresséo da secrecdo do GH in vitro (27).

Outro analogo promissor em fase de estudo é o
SOM230, considerado um analogo universal, porque
tem agdo nos subtipos 1, 2, 3 e 5. Estudos em ratos
utilizando o SOM230 mostraram supressdo do GH
igual & da octreotida em uma hora, mas quatro vezes
mais potente apds seis horas. Foi mais potente também
na inibicdo do IGF-1 (28). Estudo em cultura de célu-
las de somatotr6fo humano resistente, in vitro, a
octreotida demonstrou inibicdo da secrecdo de GH
quando tratada com SOM230 (29). A continuidade
dos estudos com este novo analogo poderé confirmar
sua seguranca e eficacia no tratamento dos soma-
totropinomas humanos.

Baseado na evidéncia de que alguns pacientes com
acromegalia podem responder a agonistas dopaminérgi-
cos, é possivel que alguns pacientes se beneficiem da
associacdo de analogo da somatostatina com agonistas
dopaminérgicos de acdo mais prolongada. Marzullo e cals.
(30) obtiveram maior supressdo do GH com a associagao
de lanreotida e cabergolina do que com os analogos da
somatostatina isolados, seja octreotida ou lanreotida.

Paralelamente a esta sugestdo de tratamento,
observou-se que a co-transfeccdo de um subtipo do
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receptor da somatostatina e de um receptor dopami-
nérgico do tipo 2 levou a formagdo de um hetero-
dimero com aumento da atividade bioldgica. Baseado
nestas evidéncias, o grupo do Dr. Jaquet testou in
vitro o efeito de uma nova molécula quimérica, o
BIM-23A387, que contém elementos de um analogo
especifico do subtipo 2 do receptor da somatostatina e
de um agonista dopaminérgico D2 (31). Este estudo
demonstrou maior supressdo, dose dependente, do
GH quando utilizada a molécula quimérica do que
guando utilizados o analogo especifico adicionado ao
agonista dopaminérico em moléculas separadas. Os
autores sugerem que a utilizacdo da molécula quiméri-
ca poderia causar modificacbes nos receptores de
ambos neurotransmissores, levando a um novo recep-
tor funcionalmente distinto. Esta nova classe de drogas
pode ser mais uma arma no tratamento clinico da
acromegalia, em especial nos tumores mistos, produ-
tores de GH e PRL.

Outro grande avanco no arsenal terapéutico
desta patologia foi a introducdo do antagonista do
GH, o “pegvisomant” [Somavert”, Pharmacia]. Esta
droga é um analogo do GH desenvolvido por
engenharia genética, que evita a dimerizacdo do recep-
tor de GH impedindo, assim, as a¢des celulares do GH
apos sua ligacdo (32,33). O antagonista compete com

Tabela 2. Acromegalia: Tratamento Clinico Atual e Pers-
pectivas Futuras.

Atuais Analogos da Somatostatina com maior

acao no subtipo 2

octreotida sc e LAR
lanreotida SR

Agonistas Dopaminérgicos

bromocriptina
cabergolina
quingolida

Antagonista do GH

pegvisomant

Perspectivas Analogos da Somatostatina

lanreotida autogel - com maior agdo no
subtipo 2

SOM 230 - com agao nos subtipos 1, 2,3 e 5
BIM-23268 — com agao no subtipo 5
BIM-23244 - com agao nos subtipos 2 e 5
analogos marcados com radionucleotideos

Droga Quimérica Somatostinérgica e

Dopaminérgica
BIM-23A387

Terapia Génica

vetores com promotores especificos para
somatotréfos
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0 GH enddgeno na sua ligagdo com o receptor e leva
a supressdo dos niveis séricos de IGF-1. A eficacia do
pegvisomant em normalizar os niveis de IGF-1 ndo
depende da presenca de receptores tumorais, nem das
caracteristicas do tumor como ocorre com 0s analogos
da somatostatina. Os estudos iniciais mostram
normalizagdo do IGF-1 em até 97% dos pacientes
tratados (34-37). Como ndo tem agdo no tumor, a
supressdo do IGF-1 leva a aumento dos niveis de GH,
embora crescimento tumoral tenha sido relatado ape-
nas em casos esporadicos. Indicacdo de tratamento
cirargico por crescimento significativo do tumor ocor-
reu apenas em casos sem radioterapia prévia (38).
Estudos a longo prazo sdo necesséarios para confirmar
gue a normalizacdo do IGF-1, mesmo com elevacdo
do GH sérico, melhora a qualidade de vida e reduz a
morbi-mortalidade da acromegalia. No momento
atual, esta classe de drogas pode ser indicada para con-
trole da doenga em pacientes tratados cirurgicamente
e de preferéncia irradiados, resistentes aos analogos da
somatostatina.

Ainda mais recente é o desenvolvimento de
analogos da somatostatina marcados com radionu-
cleotideos, com o objetivo de tratar tumores que apre-
sentem receptores para a somatostatina (39). Inicial-
mente, estas substancias foram utilizadas para localiza-
¢do do tumor e atualmente estdo sendo testadas para
tratamento dos tumores neuroenddcrinos com recep-
tores para somatostatina. Associagdes com outros
nucleotideos (40) e com compostos organometéalicos
(Tecnecio-sestamibi) (41) tém sido testadas com o
objetivo de melhorar a afinidade da ligagcdo dos anélo-
gos ao receptor e aumentar a meia-vida dos compos-
tos. E possivel que futuramente também possam ser
utilizados nos tumores hipofisarios.

A tabela 2 resume as drogas com indicacdo atual e
as perspectivas futuras para o tratamento da acromegalia.

Doenca de Cushing

A cirurgia continua sendo o tratamento de escolha para
doenca de Cushing. No entanto, o tratamento clinico
pode ser indicado em casos com grande risco cirdrgico,
com o objetivo de melhorar o quadro clinico e reduzir as
complica¢Bes, ou em casos sem cura cirdrgica ou recidi-
vados, enquanto se aguarda os efeitos da radioterapia ou
decisdo da conduta terapéutica. Nestes casos, as drogas
visam a normalizacdo ou a reducdo da hipercortisolemia.
Podem ser neuromoduladores como a ciproheptadina, a
bromocriptina e o acido valpréico, com o objetivo de
reduzir a secre¢do de ACTH. Estas drogas ndo sdo muito
efetivas, levando a bons resultados apenas em casos
esporadicos de Doenga de Cushing ou Sindrome de Nel-
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son. Os mais utilizados s@o os inibidores da esteroidogé-
nese. Dentre eles, o cetoconazol tem sido o mais utiliza-
do em nosso meio e pode levar a normalizagdo do corti-
sol urinario com melhora clinica. Pode ser efetivo como
monoterapia em até 70% dos pacientes (42). Drogas
adrenoliticas como o mitotano, a metopirona e a
aminoglutetimida sdo alternativas terapéuticas com
maior toxicidade e intolerancia.

Estudo recente demonstrou uma expressao
abundante de receptor nuclear PPAR-gamma (peroxi-
some proliferator-activated receptor-gamma) em
tumores hipofisarios humanos produtores de ACTH.
A ativagdo deste receptor em células tumorais corti-
cotroficas animais induziu a apoptose e suprimiu a
secrecdo de ACTH. Além disso, o tratamento de ratos
com tiazolidinediona impediu o desenvolvimento de
tumores corticotréfos induzidos, e suprimiu a secre¢do
de ACTH e corticosterona (43). Estes achados podem
ser o inicio de estudos com as tiazolidinedionas no
tratamento da doenca de Cushing.

Alguns estudos tém mostrado eficéacia da caber-
golina associada ou nao ao cetoconazol, mas também
neste caso o tratamento é coadjuvante (44).

Adenomas Clinicamente N&o Funcionantes
Neste grupo, estdo incluidos uma grande variedade de
adenomas que podem apresentar imunoexpressao
positiva para hormonios glicoprotéicos ou outros, mas
sem clinica de hiperfungdo hormonal. Ndo h4, até o
momento, nenhuma droga de grande eficacia no trata-
mento dos adenomas clinicamente ndo funcionantes.
Tanto a octreotida como os agonistas dopaminérgicos
tém levado a redugdo tumoral apenas em casos isola-
dos. Devem ser consideradas alternativas terapéuticas
possiveis a serem testadas apenas em casos seleciona-
dos, quando a cirurgia esta contra-indicada.

Adenomas Produtores de TSH

Nos tumores produtores de TSH, que podem inclu-
sive apresentar sindrome de hiperfuncdo com hiper-
tiroidismo, o uso dos andlogos da somatostatina é bem
indicado. A octreotida pode levar a bons resultados
tanto no controle de crescimento tumoral como em
melhora clinica pela reducdo do TSH (45,46).

NOVAS TECNICAS UTILIZADAS NA
CIRURGIA HIPOFISARIA

Desde 1907, quando a primeira cirurgia transes-

fenoidal foi realizada por Herman Schloffer, este aces-
so tem sido 0 mais utilizado para tratamento das lesdes
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hipofisarias. No entanto, no decorrer dos anos, varias
modifica¢bes foram sendo introduzidas na busca de
melhores resultados cirdrgicos e menor morbidade.
Grandes passos nesta cirurgia foram: o acesso sub-labi-
al, iniciado por Harvey Cushing e o microscépio cirdr-
gico, por Jules Hardy. Nos ultimos anos, outras técni-
cas foram adicionadas a cirurgia tradicional, entre elas
a introducdo do endoscopio, a realizacdo de ressonan-
cia intra-operatdria e a neuronavegagao.

A maioria dos cirurgides utiliza, nos dias de
hoje, o acesso endonasal e advoga que esta técnica per-
mite a mesma eficacia do acesso sublabial com recu-
peracdo mais rapida e menor desconforto nasal, ndo
sendo necessario 0 uso de tampéo nasal (47,48). O
acesso sublabial seria indicado apenas nos casos em
que o nariz ¢ muito pequeno para permitir a colocagio
do espéculo ou em tumores grandes e invasivos para 0
seio cavernoso (47).

A cirurgia realizada através do endoscopio
endonasal tem sido proposta nos ultimos anos com o
argumento de que é menos invasiva e permite um
campo de visdo maior dos tumores que saem da linha
média, como aqueles do seio cavernoso, além de per-
mitir uma recuperacdo mais rapida. Tem sido utilizado
tanto para a remocao dos adenomas hipofisarios como
de craniofaringeomas e permite também corregdo
cirtrgica de fistula liqudrica. Varios autores que tém
experimentado esta nova técnica demonstram resulta-
dos iguais ou superiores aos da cirurgia transefenoidal
classica com menor tempo de internagdo e menor
desconforto pés-operatorio (49-51).

Embora as técnicas cirdrgicas tenham evoluido,
a visualizagdo do tumor durante a cirurgia ainda é limi-
tada, principalmente nas expansGes supra e para
selares. Nestes casos, € comum a ressec¢do parcial do
tumor. A utilizagdo da ressonancia magnética
intraoperatéria possibilita controlar, através de
imagem que pode ser documentada, a extensdo da
resseccdo, permitindo remocdo de restos tumorais no
mesmo tempo cirdrgico (52,53). Bohinski e cols. (54)
publicaram, em 2001, os resultados da utilizacdo da
ressonancia intraoperatéria em 30 casos de cirurgia
transesfenoidal. Em apenas 34% dos 29 pacientes
avaliados quanto a extensdo da resseccéo, a retirada do
tumor foi total, os outros 19 pacientes foram re-explo-
rados, com ampliacdo da remocdo cirargica (54). Este
método pode evitar re-operacGes, indicacdo de
radioterapia ou tratamento clinico complementar.

A neuronavegacdo é outra inovagdo recente na
técnica cirtrgica. Este método permite guiar o cirurgido,
desde a abordagem do assoalho da sela sem o risco de
sair da linha média, até a localizacdo dos instrumentos
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em relacdo ao tumor e estruturas adjacentes, como as
carotidas ou o0s nervos opticos (47). Pode ser associada
ao endoscopio ou & ressonancia intraoperatoria (55-57).
Sua utilizagdo pode ser muito atil em re-abordagens,
quando a perda das estruturas Gsseas pode dificultar o
acesso da linha média através do endoscopio (55). Seus
principais inconvenientes sdo o custo dos exames de
imagem e o tempo gasto na localizacdo das estruturas
que servirdo de pontos de referéncia.

INOVACOES NA RADIOTERAPIA

A radioterapia também sofreu mudancas para aumen-
tar sua eficiéncia e reduzir os riscos. Maior direciona-
mento da irradiacdo foi conseguido com a introducdo
do computador ao planejamento da radioterapia, per-
mitindo evitar a irradiacdo de estruturas nobres proxi-
mas ao tumor, aléem de “focalizar” a maior dose no
centro da lesdo. A assim chamada radiocirurgia pode
ser realizada através da gamma knife ou por acelerador
linear (LINAC). Estudos iniciais sugerem que o tempo
necessario para obten¢do da normalizacdo hormonal
possa ser abreviado com as novas técnicas (58,59).
Apenas maior tempo de observacdo poderd confirmar
se 0s riscos de tumores radio-induzidos ou o
hipopituitarismo secundério serdo reduzidos, ja que
estas complicacBes podem aparecer com mais de 10 ou
20 anos de seguimento.

TERAPIA GENICA

A terapia génica tem aberto a perspectiva do desen-
volvimento de vetores capazes de liberar acidos nucléi-
cos terapéuticos “desenhados” para células, tecidos ou
Orgaos alvos. O sucesso da terapia génica depende do
desenvolvimento de sistemas de transferéncia de genes
seguros e eficazes. Em revisdo publicada em 2001,
Castro e cols. (60) relatam que a maioria dos experi-
mentos com terapia génica tem usado vetores virais.
Descrevem os diversos tipos de virus utilizados para
este fim e as vantagens e desvantagens de cada um.
Como todo tratamento, ha os riscos e efeitos colaterais
mais comuns dependendo do sistema escolhido, mas a
escolha também depende do 6rgédo ou célula alvo. Por
exemplo, hé vetores virais que s6 se integram a células
em divisdo. No caso dos tumores do sistema nervoso
central e mesmo da hipdfise, a proliferacdo lenta do
tumor vai direcionar para escolha de vetores que se
integram a este tipo de células. Outro ponto de inte-
resse € o desenvolvimento de sistemas que ndo provo-
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qguem resposta imune, especialmente quando é
necessaria a re-administracdo do vetor. A presenca de
anticorpos circulantes poderia ndo apenas impedir a
“infeccdo”, como bloquear a expressdo transgénica.
Parece que, na presenca de anticorpos circulantes, a
inje¢do do vetor diretamente no tumor é uma alterna-
tiva eficaz.

A diferenca tedrica entre terapia génica e farma-
cologia é que a terapia génica libera um vetor que ira
produzir o agente farmacoldgico. Principalmente para
as doencas endocrinas, € muito importante que a
expressdo deste agente possa ser controlada e regulada.
Esforcos tém sido feitos para desenvolver ativadores da
transcricdo associados a promotores especificos para um
tipo celular, o que aumentaria muito a especificidade
do vetor. O vetor ideal deve também ter sitios de liga-
cao especificos na superficie que permitam sua ligagdo
e internalizagdo em tipos celulares predeterminados.

Foi demonstrada in vitro e in vivo a utilidade de
sistema adenovirais utilizando promotores especificos.
Southgate e cols. (61) mostraram apoptose especifica
dos lactotréfos induzida pela adigdo de aciclovir apos a
utilizacdo de adenovirus com promotor especifico da
PRL, que expressam o gene da timidina-quinase-virus
herpes simples tipo 1. N&o houve expressao da timidina-
quinase, nem apoptose na linhagem de corticotrofos.

Em 2000, Lee e cols. (62) publicaram um estu-
do utilizando adenovirus contendo promotor do GH
ou promotor da sub-unidade alfa, que expressavam o
gene da galactosidase. A injecdo foi feita por via
esterotaxica, por via endovenosa periférica ou intraca-
rotidea em camundongos. Os autores observaram
expressao da galactosidade nas células especificas para
as quais eram dirigidas, ou seja, os somatotréfos ou
gonadotréfos e tireotrofos respectivamente. Além
disso, a expressdo ocorreu apenas quando a injecao foi
feita diretamente na hipofise, a administracdo
endovenosa ndo levou a expressdo génica hipofisaria.

Em 2001, Davis e cols. (63) relataram a utiliza-
¢do de tecnologia semelhante com a injegdo transcra-
niana esterotadxica em ovelhas, de vetor adenoviral
expressando galactosidase com promotor especifico da
PRL ou com promotor inespecifico. Eles observaram
gue a expressdo da galactosidade, quando utilizado o
vetor com promotor de PRL, ocorreu em 93% dos lac-
totréfos e em apenas 2 a 5% dos outros tipos celulares.
Com o promotor inespecifico, a expressao ocorreu em
29 a 92% dos lactotrofos das hipofises estudadas e em
até 33% das células co-produziam TSH. Neste estudo,
a avaliacdo dos hormaonios hipofisarios séricos realiza-
da até sete dias ap0Os a injecdo do vetor, e antes do
sacrificio dos animais, mostrou apenas elevagdo tran-
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sitéria do cortisol e da PRL ap6s a cirurgia, como
esperada pelo stress. Ndo houve nenhuma alteracdo dos
outros hormdnios no periodo estudado, sugerindo
gue a injecdo do vetor ndo causou efeito deletério a
funcdo hipofisaria. Estes relatos demonstram a efetivi-
dade do promotor em restringir a ativacdo da
expressdo génica a populagdo celular especifica para a
qual ele é dirigido. Estudos como estes sdo promis-
sores na transferéncia de genes citotoxicos para o trata-
mento de tumores hipofisarios através da injecdo
esterotaxica de vetores com promotores especificos.
No entanto, os mesmos autores demonstraram que 0
estudo histopatoldgico das glandulas hipofisarias dos
animais que foram injetados com os adenovirus
recombinantes mostraram variaveis graus de resposta
inflamatéria, com infiltrado linfocitario e fibrose
periglandular, o que nédo foi verificado em hipdfises
injetadas com o mesmo volume de solucdo salina (64).
Estes achados reforcam a necessidade de maior avali-
acdo da seguranca dos métodos utilizados antes do ini-
cio da fase clinica.

Williams e cols. (65), em 2001, relataram o0s
resultados de um sistema utilizando adenovirus com
capacidade de expressar o trangene da tirosina hidroxi-
lase, enzima envolvida na sintese de dopamina, que é
o fator limitante de sua producdo. Este sistema viral
tem a expressdo transgénica regulada pela tetraciclina,
isto é, a expressdo soO se realiza na presenca de tetraci-
clina ou de analogo. O sistema foi testado in vitro e in
vivo em camundongos portadores de prolactinoma
induzido por estrogénios, e levou a reducdo da hiper-
prolactinemia e reducdo do volume hipofisario, apenas
na presenca de doxicilina, andlogo da tetraciclina.
Sugerem o potencial da terapia génica no tratamento
dos prolactinomas, com a vantagem adicional de
incorporar, ao sistema vetorial, dois trangenes per-
mitindo o controle da expressdo génica.

Outro desafio da terapia génica é a escolha da via
de administracdo do vetor; nos tumores hipofisarios, a
via que tem sido testada é a injecdo direta do vetor no
tumor ou na regido hipofisaria. Estudos em animais tém
utilizado injegdo feita por via esterotaxica, mostrando
uma grande precisdo da aplicacdo. Provavelmente a
injecdo podera ser feita também durante a cirurgia, por
via transesfenoidal ou transcraniana nos tumores com
resseccao parcial, e que sejam resistentes a outros trata-
mentos. Teoricamente, mesmo nos casos com boa
resseccdo, o0 vetor poderia ser deixado no leito tumoral
e sua expressdo poderia ser reativada no caso de recidiva
tumoral, evitando outra cirurgia.

Embora parega l6gico que uma nova tecnolo-
gia como a terapia génica com riscos ainda desconhe-
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cidos seja tratamento indicado apenas para casos ter-
minais, 0s autores das pesquisas nesta area tém
mostrado uma evolucdo muito rapida no desenvolvi-
mento de vetores mais seguros que ndo provogquem
resposta imunologica e que permitam expressdo
transgénica por periodos de tempo mais longo. Dai
defendem que a terapia génica pode e deve ser uti-
lizada também para doengas benignas, como o0s
tumores hipofisarios, em poucos anos.

Mesmo com todos os tratamentos clinicos,
cirdrgicos e por radiacdo, disponiveis, um grupo de
pacientes continua sem controle do tumor e novas
terapias sdo necessarias. A terapia génica ¢ uma abor-
dagem atrativa para estes pacientes. A medida que 0s
efeitos colaterais e os riscos dos vetores vao se tornan-
do menores, aumentara a sua aplicacdo clinica. Para
este fim, muitos estudos em animais - incluindo pri-
matas - sdo necessarios para confirmar a seguranca
deste tipo de terapia antes do inicio dos estudos clini-
cos em humanos.

No caso das doengas hipofisarias, outra area de
expectativa para a terapia génica é possibilitar a trans-
feréncia de genes que poderiam levar a producdo e
secrecdo de hormonios por algumas células hipofisarias
normais remanescentes; expressar fatores de cresci-
mento que poderiam estimular stem-cells; ou mesmo
transferir a capacidade de producdo hormonal para
outras células ndo hipofisarias, em individuos com
hipopituitarismo. Neste caso, o grande desafio serd o
controle da secregdo hormonal em resposta aos esti-
mulos fisioloégicos, mimetizando a producdo normal.
Em camundongos com diabetes insipidus, a doenga
pode ser corrigida pela utilizacdo de adenovirus que
expressa 0 cDNA para arginina vasopressina a nivel
hipotaldmico (66).

O maior conhecimento da patogénese dos tumores
hipofisarios podera trazer avanco para a terapia génica, que
podera utilizar vetores portadores de genes supressores
tumorais e de fatores anti-angiogénicos (67,68).

Até o momento, a opinido da literatura (69) é
de que a terapia génica é promissora no tratamento
dos adenomas hipofisarios, mas cuidadosa avaliagdo da
eficacia e seguranga dos vetores e métodos emprega-
dos ainda é necessaria para, no futuro, permitir a apli-
cagdo clinica desta modalidade terapéutica.
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