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RESUMO

A AIMAH é caracterizada pela presenca de macronédulos em ambas
as adrenais, na auséncia da estimulagdo do ACTH. Habitualmente, as
manifestacdes clinicas aparecem somente apds varias décadas de
vida, provavelmente em fun¢cdo da baixa atividade esteroidogénica
do tecido hiperpldasico. Entretanto, em individuos assintomdticos cuja
AIMAH foi descoberta acidentalmente, o eixo HHA j& se encontra alte-
rado. Estudos tém demonstrado que, na maioria dos casos de AIMAH,
a secrecdo de cortisol é regulada de modo “aberrante” por hormoénios
como o GIP, AVP, catecolaminas, LH/hCG e serotonina, através de seus
respectivos receptores, ectdpicos ou eutdpicos, porém aberrante-
mente acoplados a esteroidogénese. Os mecanismos moleculares
responsdveis pela expressdo ectdépica dos receptores hormonais e/ou
de seu acoplamento anormal & esteroidogénese adrenal ainda sdo
pouco conhecidos. Embora a expressdo aberrante destes receptores
hormonais possa desempenhar um papel importante na iniciacdo da
proliferagdo celular aumentada, bem como na esteroidogénese, é
provavel que eventos genéticos adicionais ocorram, envolvendo a reg-
ulacdo do ciclo celular, adesdo e transcricdo. Mutagdes no gene
GNASI ndo associadas a sindrome de McCune-Albright podem ser
encontradas em raros casos de AIMAH. Em alguns casos, a presenca
de receptor hormonal aberrante abre novas possibilidades de trata-
mento farmacolégico especifico do hipercortisolismo, seja isolado ou
associado & adrenalectomia unilateral. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/5:620-636)

Descritores: Sindrome de Cushing; Hiperplasia adrenal macronodular;
Receptores adrenais;

ABSTRACT

Clinical and Molecular Aspects of the ACTH-Independent Bilateral
Macronodular Adrenal Hyperplasia.

AIMAH is a clinical condition characterized by the presence of adrenal
macronodules even in the absence of ACTH. Usually the clinical overt
syndrome only becomes apparent after several decades of life; this is
probably due to the low steroidogenic enzyme capacity of the hyper-
plastic tissue. However, in asymptomatic individuals in whom the AIMAH
was incidentally discovered, the HHA axis is usually disrupted. In the
great majority of AIMAH cases, cortisol secretion is aberrantly regulated
by hormones such as GIP, AVP, @adrenergic agonists, LH/hCG and in
some cases by serotonin, acting through their specific receptors. The
molecular mechanisms responsible by ectopic expression of such hor-
mone receptors and/or their aberrant coupling to steroidogenesis are
still largely unknown. Although this aberrant expression may have an
important role in the augmented cell proliferation initiation, as well as in
the steroidogenesis, it is probable that additional genetic events involv-
ing cell cycle regulation, adhesion and transcription occur. In rare
cases GNAST mutations not related to McCune-Albright syndrome may

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 5 Outubro 2004



Huperplasia Advenal Macronodular
Antonini, Fragoso & Lacroix

be found in this condition. In some patients, the pres-
ence of aberrant hormone receptors creates the
possibility of specific pharmacological treatment,
isolated or associated with unilateral adrenalecto-
my. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/5:620-
636)

Keywords: Cushing’s syndrome; Macronodular
adrenal hyperplasia; Adrenal receptors;

M 1934, po1s ANOs ArOs Harvey Cushing ter

descrito a associagdo entre a presen¢a de adeno-
mas basofilicos hipofisirios com a sindrome clinica que
mais tarde levaria seu nome, Walters ¢ cols. descreve-
ram pacientes com o mesmo quadro clinico causado
por alteragdes primdrias das adrenais (1). De acordo
com sua origem, a sindrome de Cushing (SC) de causa
endogena pode ser dividida em duas classes: depen-
dente e independente de ACTH. Dentre as causas de
SC independente de ACTH, ou doenga primdria das
adrenais, as lesoes unilaterais (adenomas e adenocarci-
nomas) sdo mais freqiientes ¢ correspondem a mais de
90-95% dos casos. As lesoes bilaterais sio bem menos
comuns ¢ incluem a doeng¢a nodular pigmentada das
adrenais (PPNAD - primary pigmented nodular
adrenal disease), a hiperplasia macronodular bilateral
primdria das adrenais (AIMAH — ACTH-independent
macronodular advenal hyperplasia) ¢, mais raramente
ainda, adenomas bilaterais.

HIPERPLASIA MACRONODULAR BILATERAL
PRIMARIA DAS ADRENAIS - AIMAH

A AIMAH come¢ou a ser melhor caracterizada
somente no final de década de 80, sendo que no ini-
cio existia alguma confusio entre a hiperplasia
adrenal encontrada na doenga de Cushing e a ver-
dadeira AIMAH. Embora a ocorréncia de hiperplasia
adrenal bilateral com a presen¢a de macronédulos
secunddria a hiperestimulagio cronica feita pelo
ACTH seja comum na doeng¢a de Cushing, a
AIMAH ¢ uma entidade distinta, caracterizada pelo
aumento bilateral das adrenais, na auséncia do esti-
mulo exercido pelo ACTH.

Na AIMAH ocorre a formagio de grandes
noédulos de colora¢iao amarelada com mais de 5mm de
diametro, chegando a atingir varios centimetros (figu-
ra 1). Até ha alguns anos acreditava-se que inicial-
mente estes macronddulos adrenais fossem decor-
rentes do estimulo do ACTH e que, no decorrer do
processo, tornavam-se autbnomos. Hoje, embora nio
se conhe¢a exatamente o mecanismo iniciador deste
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Figura 1.

bilateral com a presen¢a de numerosos macronddulos de
colora¢gdo amarelada, com tamanho variado, atingindo
até varios centimetros de di@metro. D - adrenal direita e E
- adrenal esquerda.

processo, acredita-se que estes tecidos
auténomos desde o principio.

Na maior parte dos casos relatados, a expressao
clinica ocorreu apés a quinta ou sexta década de vida,
entretanto alguns poucos casos tem sido relatados em
pacientes antes da terceira década. Nos casos de
AIMAH descobertos acidentalmente (incidentalo-
mas), nenhum paciente apresentava as caracteristicas
clinicas da SC, porém a avalia¢do laboratorial ja evi-
denciava anormalidades, como valores de cortisol plas-
matico elevados as 23 horas, supressio incompleta do
cortisol apds dexametasona ¢ ACTH plasmitico par-
cialmente supresso (2). Estudos demonstraram que a
produg¢io de cortisol na AIMAH ¢ baixa e que ¢
necessirio um aumento significativo no namero de
células para que a SC torne-se clinicamente aparente.
O achado da expressio diferencial das enzimas 3©
HSD e P450cl7 entre as células componentes dos
macronddulos explica, pelo menos em parte, este
fenémeno (3). Estudando a expressdo de varios genes
codificadores de enzimas esteroidogénicas em uma
série de AIMAH, verificamos uma redug¢io bastante
significativa na expressio destes genes quando com-
parada a expressdo encontrada na adrenal normal, cor-
roborando a hipétese da baixa eficiéncia esteroi-
dogénica destes tecidos (4).

Ao contririo do que se observa nas outras
causas de SC, nio existe a predominincia do sexo fe-
minino. A maioria dos casos é esporadica, entretanto,
alguns casos familiares foram relatados (5).

sejam

Alteragoes Laboratoriais na AIMAH

Laboratorialmente, a SC causada pela AIMAH apre-
senta praticamente as mesmas caracteristicas laborato-
riais encontradas nas outras doengas primarias das
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adrenais: auséncia de ritmo circadiano, cortisol plas-
mdtico ¢ urindrio elevados e auséncia de supressdo sig-
nificativa do cortisol apds a administra¢io de doses ele-
vadas de dexametasona. O ACTH plasmatico encon-
tra-se, na maioria dos casos, indetectdvel tanto no basal
quanto ap6s estimulo com o CRH. Entretanto, algu-
mas peculiaridades laboratoriais podem ser encon-
tradas em alguns casos, como no caso da SC depen-
dente de alimentag¢do, na qual o cortisol encontra-se
muito baixo pela manhi (em jejum), aumentando apds
a alimentag¢do. Outro achado interessante é o da pre-
senga de resposta, a0 menos parcial, do cortisol ao esti-
mulo com ACTH. De maneira diferente ao que se
observa na SC causada por outras lesoes adrenais,
muitos pacientes respondem, pelo menos parcial-
mente, ao estimulo com ACTH; isto pode ser explica-
do pela expressao reduzida, porém presente, do recep-
tor do ACTH (ACTHR) nestes tecidos (6).

Imagem

Do ponto de vista radiol6gico, a tomografia computa-
dorizada ou a ressonincia magnética evidenciam o
aumento maci¢o de ambas as adrenais, com a presenga
de maltiplos nédulos de tamanho variado, alguns
atingindo até 5cm de didmetro (figura 2). Ndo ¢é rara
a presenca de assimetria importante entre as duas
adrenais. A grande maioria destes nédulos capta
iodocolesterol. Em compara¢io com as adrenais nor-
mais, cujo peso (combinado) varia de 8 a 12 gramas,
estas adrenais apresentam peso variando desde vdrias
dezenas até centenas de gramas. Na hiperplasia adrenal
secunddria a doenga de Cushing o aumento ¢ relativa-
mente discreto, sendo que o peso total de ambas as
adrenais raramente ultrapassa 30 gramas (7,8).

Anatomo-patolégico

O exame macroscopico demonstra a presenga de
multiplos nédulos adrenais de colora¢io amarelada.
Existem algumas controvérsias em rela¢io ao exame
histopatolégico na AIMAH, principalmente em
relagio ao status do coértex internodular, por isto o
aspecto da regido internodular nio é considerado um
critério  especifico no diagnéstico. O exame
microscopico revela a presenga de multiplos nédulos
de hiperplasia cortical compostos por células da zona
fasciculada, todos com aspecto homogéneo, constitui-
dos predominantemente por dois tipos celulares carac-
teristicos: células grandes e pequenas com citoplasma
claro, escassez de figuras mitéticas, ndo existindo areas
necroéticas. Células adiposas também sdao encontradas
dentro destes nédulos. Estudos utilizando hibridiza-
¢do in sitw demonstraram uma expressio diferencial
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entre as enzimas envolvidas na esteroidogénese; a
expressio do CYP17 predomina nas células pequenas
enquanto que o gene da 3©HSD ¢ expresso exclusi-
vamente nas células claras grandes. Esta expressio
diferencial ocorre exclusivamente na AIMAH (9).
Como citado anteriormente, o aspecto da regiio
internodular é controverso, alguns autores relatam
atrofia enquanto que outros relatam um coértex de
aspecto normal (7,10,11). Uma fina camada de células
da camada glomerulosa estd habitualmente presente,
porém, nio se observam células da camada reticular.

REGULACAO ANORMAL POR RECEPTORES
HORMONAIS “ILICITOS” NA AIMAH

O conceito de receptores hormonais ilicitos,
ectopicos ou aberrantes, expressos nas adrenais foi pro-
posto pela primeira vez pelo grupo de Robert Ney em
1971 (12). Estudando, #» vitro, células provenientes
de carcinoma adrenal produtor de corticosterona de
rato (linhagem celular 494), estes autores verificaram
que, além do ACTH, outros hormoénios como cateco-
laminas ¢ TSH eram capazes de estimular a adenilci-
clase. Em células adrenais normais, este efeito nio
podia ser detectado (12,13). A agdo das catecolaminas
ocorria através da interagdo especifica com os recep-
tores ©adrenérgicos. Posteriormente, outros grupos
de pesquisa, estudando esta mesma linhagem celular,
demonstraram que outros horménios como FSH, LH,
AVP, glucagon, insulina, PTH e calcitonina, através de
seus receptores especificos, eram capazes de estimular
a adenilciclase.

Em 1974, Hingshaw ¢ Ney (13) demonstraram
pela primeira vez a modulagio da adenilciclase por outros
hormoénios que ndo o ACTH em adenomas e adenocar-
cinomas adrenais humanos. Posteriormente, através de
estudos #n vitro, foi sendo caracterizado o acoplamento
funcional de outros receptores hormonais de membrana,
a maioria ligada a proteina G, em tumores adrenocorti-
cais, como os receptores do LH, FSH, TSH, ©adrenér-
gicos, prolactina, angiotensina, glucagon, interleucina e
hormonio lactogénio-placentirio (5).

Somente em 1987 o conceito de receptores
hormonais aberrantes come¢a a ganhar significacio
clinica com a descri¢io original de um paciente
canadense com SC associada a alimentagio (14).
Cinco anos mais tarde, este mesmo grupo (15) ¢ um
grupo francés (16), estudando novos casos de SC li-
gada a alimentagdo, conseguem comprovar que a pro-
dug¢ido anormal de cortisol nestes pacientes era induzi-
da por um hormonio gastrointestinal, o GIP (peptideo
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Figura 2. Corte de RM, axial, pesado em T1, fora de fase. As setas indicam as adrenais hiperplasi-
adas e compostas por multiplos macronddulos, de tamanho variado. E - adrenal esquerda; D -
adrenal direita.

insulinotrépico dependente de glicose ou peptideo
inibitério gistrico). O estudo destes casos foi ino-
vador, ao descrever uma nova causa de SC, reco-
nhecendo pela primeira vez a possibilidade de ocor-
réncia de doengas do cértex adrenal na espécie humana
associada a estimulag¢do cortical por outros hormoénios
que nio o ACTH.

SC Dependente de Alimentacdo ou
Dependente de GIP

O primeiro caso de SC dependente de alimentag¢io foi
descrito em um homem de 41 anos com SC, que apre-
sentava uma hipersecre¢io de cortisol, de cariter pe-
riddico, causada por um adenoma adrenocortical uni-
lateral. Neste paciente, o cortisol plasmatico era sur-
preendentemente muito baixo pela manha, porém ele-
vava-se apos as refei¢cdes e sua secre¢io nao era supri-
mida pela dexametasona, mesmo em doses elevadas. O
estimulo com ACTH promovia um aumento discreto
na produgdo de cortisol (14).

Cinco anos mais tarde, 2 estudos  vivo e in vitro,
em pacientes apresentando SC causada por AIMAH,
aprofundaram o conhecimento desta nova condigio
(15,16). Estes pacientes apresentavam um perfil de
secre¢io de cortisol semelhante ao caso descrito anteri-
ormente € que caracteriza tipicamente estes pacientes,
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isto ¢, cortisol plasmatico muito baixo pela manha (em
jejum) inclusive com sinais/sintomas leves de insuficién-
cia adrenal e elevagio do cortisol apds a alimentagio.
Nestes casos, a produgdo de cortisol era estimulada pela
ingestio oral de glicose ¢ lipidios ¢ em menor extensio
por proteinas, mas ndo ocorria apds a infusio
endovenosa de glicose, caracterizando o envolvimento
do trato gastrointestinal nesta condigdo. A infusio
endovenosa de somatostatina era capaz de prevenir a
hipersecre¢do de cortisol ap6s o estimulo alimentar.

O possivel envolvimento dos hormoénios GIP e
0 GLP-1 (peptideo glucagon-like 1) na génese da SC
nestes pacientes foi entio sugerido. A comprovagio
definitiva da relagio entre o GIP e o hipercortisolismo
nestes casos foi realizada através da demonstrac¢io de
que a infusdo endovenosa de GIP era capaz de provo-
car liberagdo de cortisol nestes pacientes, mas nio em
individuos normais. Além disto foi demonstrado o
acimulo de [!23I]-GIP nas adrenais hiperplasiadas
destes pacientes, mas nio em individuos normais.
Nestes pacientes, a administragio de octreotida, devi-
do a sua capacidade de inibir a secre¢dao de GIP, resul-
tou em melhora temporaria do quadro clinico, com
normalizagio do cortisol urindrio durante 5 meses,
sendo necessdrio tratamento cirargico (15).

Ap6s a cirurgia, estudos iz vitro demonstraram
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a capacidade do GIP em estimular a produgido de cor-
tisol nestas células, fendbmeno nio verificado em célu-
las adrenais normais (15,16). Até o momento, cerca de
30 casos de hipersecre¢io adrenal associada ao GIP
foram descrita na literatura, a maioria em casos de
AIMAH, entretanto esta situagdo ocorre em alguns
casos de SC causada por adenomas unilaterais e tam-
bém associada a hipersecre¢iao de andrégenos (17).

A hipoétese de que esta “sensibilidade” adrenal
anormal ao GIP seria secunddria a expressio ectdpica
ou de mutagdes ativadoras do gene GIPR nas adrenais
destes pacientes foi entdo inicialmente proposta. Apds
a clonagem do gene do GIPR humano (18,19), foi
possivel demonstrar a superexpressio do gene do
GIPR nas adrenais dos pacientes com SC dependente
de GIP (AIMAH e adenomas) quando comparada a
adrenais normais ou de pacientes com SC de outra eti-
ologia, onde muito pouco mRNA do gene GIPR pode
ser encontrado, entretanto, nestes casos, o GIPR nio
estd acoplado a esteroidogénese (20-22).

O GIP é um peptideo composto por 42 aminoa-
cidos e ¢ secretado pelas células K do duodeno e intesti-
no delgado em resposta a absor¢io de glicose, lipidios e,
em menor extensio, proteinas (23). O GIP ¢ o GLP-1
sdo os responsaveis pela estimulagio da secre¢io de
insulina induzida pela glicose (24,25). O GIP exerce seu
efeito através da ligacdo a seu receptor especifico, o
GIPR (26), que ¢ expresso em varios tecidos humanos.
Em adi¢do ao seu efeito insulinotrépico ja bem carac-
terizado, o GIP via GIPR possui outros efeitos fisiologi-
cos, como a regulacio da secre¢do de acidos no estdbma-
go, regulagio da circula¢do esplincnica, estimulagio da
lipogénese em adipodcitos ¢ modulagio da fun¢io dos
osteoblastos (27-29). Por outro lado, investiga-se a pos-
sibilidade de a presen¢a de anormalidades no GIP-GIPR
estar envolvida na etiopatogénese de doengas como dia -
betes mellitus tipo 2 e obesidade (30-32).

Os mecanismos moleculares envolvidos na
expressdo aberrante do GIPR, bem como dos outros
receptores hormonais ocasionalmente envolvidos na
SC, ainda ndo estdo esclarecidos. Acredita-se que nos
casos de AIMAH, o evento responsavel ocorre no ini-
cio da vida embriondria, justificando a ocorréncia
simultinea de varios nédulos em ambas as adrenais,
com carater policlonal. Por outro lado, nos casos dos
adenomas com expressio/fung¢io aberrante de recep-
tores hormonais, o evento mutacional deve ocorrer no
periodo pds-zigbtico, pois estes adenomas sio mono-
clonais e o tecido adrenal subjacente e a adrenal con-
tra-lateral estdo atrofiados e nao apresentam expressio
do receptor aberrante envolvido (5).

A hipétese de que mutagdes ativadoras na
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regido codificadora do gene do GIPR seriam a causa
de sua expressio anormal nio foi confirmada nos
poucos casos estudados (21). A possibilidade de que
polimorfismos, mutagdes ou rearranjos na regiao pro-
motora do gene do GIPR levariam a expressio aber-
rante deste gene nos tecidos adrenais afetados também
foi afastada apo6s seqiienciamento completo de cerca de
10.000 pares de bases da regiao regulatéria do gene
GIPR (33). Assim, os mecanismos moleculares
responsaveis pela expressio anormal do GIPR, bem
como de seu acoplamento a esteroidogénese adrenal
na SC dependente de GIP, ainda n3o sio conhecidos.

SC Responsiva a Vasopressina

Na SC de causa adrenal, onde o ACTH encontra-se
supresso, a administragido de lisina vasopressina (LVP)
nio provoca aumento da secre¢io de cortisol, con-
trario ao que se observa na doenga de Cushing, onde
o estimulo com LVP leva a libera¢ao de ACTH e, con-
seqilientemente, de cortisol.

A estimulagio anormal da secre¢io de cortisol
em resposta a administra¢ao de AVP ou LVP tem sido
relatada em alguns pacientes com SC ACTH-indepen-
dente secunddria a adenoma ou AIMAH desde a déca-
da de 70 (34-37). Esta resposta anormal ¢ mediada pelo
receptor AVPR-V1a, porém, contrario ao que ocorre na
SC dependente de GIP, a expressio deste gene nio
difere daquela encontrada na adrenal normal (36,37). A
diferenga nestes casos ¢ que o estimulo exdégeno com
AVP estimula a secre¢io de cortisol nestes tecidos. A
hipotese etioldgica desta sindrome é de que ocorre uma
ativa¢io anormal, isto é, um acoplamento anormal a
esteroidogénese adrenal destes receptores originalmente
eutdpicos na adrenal, ndo se tratando, portanto, de
expressio ectopica ou de superexpressio.

E importante observar-se que a administracio
de doses farmacolégicas de AVP pode aumentar a
secre¢do de catecolaminas (38) e indiretamente
estimular a secre¢ido de cortisol, como acontece nos
casos de SC dependente de catecolaminas (39). Por-
tanto, é fundamental a demonstra¢io de que, nos
casos suspeitos de SC dependente de AVP, a produgio
de cortisol é modulada pelo AVP endégeno.

Um caso tipico de SC dependente de AVP foi
descrito pelo grupo canadense em uma mulher de 36
anos que apresentava a associagio incomum de SC cau-
sada por AIMAH e hipotensio postural (39). Nesta
paciente, a administragio de AVP, mas nio de DDAVP,
provocava liberagao de cortisol e de aldosterona. No
teste postural, ocorria hipotensio e aumento significati-
vo do cortisol e da aldosterona, mesmo com o ACTH e
arenina estando supressos. Durante o teste endovenoso

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 5 Outubro 2004



Huperplasia Advenal Macronodular
Antonini, Fragoso & Lacroix

de supressio com dexametasona, o estimulo com AVP
levava a produg¢io de cortisol, aldosterona e de
andrégenos nesta paciente, mas nio em individuos nor-
mais. Apos a cirurgia, o estudo iz vitro de células
adrenais desta paciente comprovou a modula¢io da
secre¢io de cortisol pelo AVP, especificamente através
de receptores V1. O estudo molecular evidenciou uma
expressio do AVPR neste tecido em quantidade seme-
lhante a de tecidos adrenais normais; além disto, o estu-
do de ligagio também demonstrou uma afinidade
semelhante. O estudo do gene do AVPR também nio
evidenciou a presen¢a de mutagdes (40). Portanto,
semelhante a SC dependente de GIP, ainda n3o se co-
nhece o mecanismo pelo qual o sistema AVP-AVPR
controla a esteroidogénese nestes casos. A relagio causal
entre esta resposta anormal ao AVPR e a hipotensio
postural nesta paciente permanece inexplicada.

SC Dependente de Catecolaminas

A presenga de receptores ©adrenérgicos ectdpicos
funcionalmente acoplados a esteroidogénese em
tumores adrenais ja havia sido demonstrada iz vitro
desde a década de 80 (41,42), entretanto, a expressio
clinica desta anormalidade s6 foi comprovada em 1997
(39), em um paciente de 56 anos com SC causada por
AIMAH, cuja secre¢do de cortisol correlacionava-se
perfeitamente com as variagdes fisiologicas das cateco-
laminas endégenas. Neste paciente, bem como no
segundo paciente descrito nesta situa¢do (43), ocorria
0 aumento significativo na secre¢io de cortisol, que
era independente do ACTH e concomitante ao
aumento das catecolaminas (teste postural, hipo-
glicemia insulinica, estresse induzido pelo exercicio).
Este aumento do cortisol também ocorria apos a
administra¢io de ©agonistas ¢ era bloqueado pela
administragio de ©bloqueadores. O possivel efeito do
sistema renina-angiotensina, bem como do AVP, foi
descartado através de testes com seus respectivos ago-
nistas ¢ antagonistas. Neste paciente, o tratamento
com doses elevadas de um antagonista ©adrenérgico,
o propanolol, foi capaz de controlar clinica e laborato-
rialmente a hipersecre¢io de cortisol por virios meses.
Apbs, houve piora clinica ¢ uma adrenalectomia uni-
lateral foi realizada, entretanto, o tratamento adju-
vante com propanolol permitiu o controle do hiper-
cortisolismo, mesmo com a manuten¢io de uma das
adrenais hiperplasiadas.

A anilise molecular evidenciou a presenga de
receptores adrenérgicos de alta afinidade do tipo © ou
©, no tecido adrenal do primeiro paciente descrito ¢ a
comprovag¢io de seu acoplamento a esteroidogénese,
pela demonstragio da estimula¢do da adenil-ciclase
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apo6s o estimulo com ©agonista, % vitre. No cortex
adrenal normal, os receptores ©- ou ©,-adrenérgicos
nio sio expressos. O subtipo especifico do receptor ©
adrenérgico envolvido e a presenga de possiveis
mutagdes neste gene ectopicamente expresso na
adrenal ainda n3o foram completamente estudados.
SC Dependente de Gonadotrofinas
(LH/hCG)

Em condig¢oes fisioldgicas, o LH estimula a esteroi-
dogénese gonadal através da adenilciclase. O receptor
LH/hCGR ¢ expresso principalmente nos tecidos
gonadais, mas também no utero, placenta, cérebro e
prostata (44). Através de técnicas como a hibridizagio
in sitn € a imuno-histoquimica, pequena quantidade
do LH/hCGR pode ser detectada na camada reticular
do cértex adrenal normal. No feto, o hCG estimula a
secre¢do de DHEAS (45), entretanto, este efeito ndo
ocorre em individuos adultos.

Um outro exemplo de receptor hormonal aber-
rante na AIMAH foi originalmente relatado em uma
paciente canadense de 63 anos que apresentava uma SC
causada por AIMAH, cujo quadro clinico apareceu
claramente cerca de 10 anos apds sua menopausa (46).
Esta paciente apresentara, durante suas 4 gestagoes,
ganho de peso excessivo (18-22kg) e aspecto cushin-
gbide, porém, sem outros sinais caracteristicos de SC,
como hipertensdo arterial, estrias violiceas ou hir-
sutismo. Apds o parto, o peso retornava rapidamente
ao normal, porém ela apresentava fadiga importante,
nduseas e hiporexia, sugerindo uma insuficiéncia adre-
nal. Na investiga¢do laboratorial aos 63 anos, a admi-
nistracio de GnRH, hCG ou LH, mas nio do FSH,
provocavam aumento significativo na secre¢io de corti-
sol, testosterona livre ¢ DHEAS. Além disto, a admi-
nistra¢io de cisaprida e metoclopramida, agonistas
serotoninérgicos (5-HT,R) também provocava eleva-
¢do destes hormonios. Nesta paciente, o tratamento
cronico com agonista do GnRH (acetato de leuprolida)
promoveu a normalizagio da secre¢do de cortisol, para-
lelamente a redugdo da secre¢io de LH. Esta paciente
apresentou melhora clinica e laboratorial da SC e nao
necessitou de tratamento cirdrgico, mantendo o hiper-
cortisolismo controlado por periodo prolongado de
tempo. Posteriormente, investigando casos de inciden-
talomas adrenais, um outro caso de secre¢io anormal
de cortisol estimulada pelo LH e pela hCG foi descrito
em uma paciente com AIMAH que se apresentava
clinicamente normal, com excre¢do urinaria de cortisol
normal, porém, sem supressio do cortisol apds admi-
nistragio de dexametasona (2). Este achado corrobora
a hipotese de que varios receptores hormonais “ilicitos”
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podem estar presentes na fase pré-clinica da AIMAH,
como bem demonstrado na anlise da varios pacientes
com AIMAH, porém clinicamente normais (2). O
mecanismo molecular desta localiza¢do /a¢io anormal
do receptor de hCG/LH nos casos de SC dependente
de LH ainda nio foi elucidado. Acredita-se que ocorra
a expressio ectdpica deste receptor nos tecidos afeta-
dos, porém ainda nio foi possivel o estudo iz vitro em
casos de AIMAH dependente de LH, porém recente-
mente foi descrita a expressio ectoépica do hCG/LHR
em um adenocarcinoma adrenal de paciente com SC
associada a gravidez (47).

A ocorréncia de SC associada ou exacerbada
pela gravidez, que apresenta melhora clinica (parcial
ou total) e laboratorial apés o parto, tem sido relatada
em vdrias pacientes com adenomas unilaterais ou
AIMAH (5); nestes casos, ¢ possivel que o receptor
LH/hCGR tenha se expressado e acoplado ilicita-
mente a esteroidogénese adrenal por estes tecidos
anormais. E importante ressaltar que a ocorréncia de
remissio espontinea da SC apds o parto tem sido
relatada também em alguns casos de SC dependente
de ACTH (48).

Virios relatos clinicos de tumores adrenais
secretores unicamente de andréogenos que apresentam
resposta ao estimulo com hCG ou GnRH tém sido
publicados (49,50), entretanto, na maioria destes
poucos casos relatados, o LH encontrava-se relativa-
mente supresso, portanto, o papel do LH endégeno
na manuteng¢io da hipersecre¢io hormonal nestes
casos ¢ incerto. Especula¢des sobre a possivel origem
gonadal destas células adrenais anormais foram feitas,
entretanto, existem evidéncias clinicas definitivas sobre
a origem adrenal em virios destes casos (50).

SC Responsiva a Serotonina

Na espécie humana, a serotonina (5-HT) e os agonistas
serotoninérgicos, através de mecanismo paricrino, sio
potentes estimuladores da secre¢do de aldosterona e em
menor intensidade de cortisol (51). Este efeito estd rela-
cionado a expressio do receptor da serotonina (5-
HT4R), principalmente na zona glomerulosa e fraca-
mente na zona fasciculada (52). Em varios pacientes
com SC causado por AIMAH, uma resposta exagerada
na produgio de cortisol apés estimulo com cisaprida ou
metoclopramida (agentes serotoninérgicos) tem sido
relatada (2,53,54). A presen¢a do receptor 5-HT,R
nestes tecidos adrenais anormais foi demonstrada (54).
Recentemente Manelli e cols. (2003) (55) relataram um
paciente com SC causada por AIMAH no qual, através
dos testes iz vivo empregados na triagem da presenca de
receptores anormais regulando a hipersecre¢io de corti-
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sol (53), verificaram uma resposta anormal a cisaprida.
ApOs a cirurgia (adrenalectomia unilateral com a exérese
do nédulo preponderante), o estudo in vitro destas
células confirmou a ag¢io da cisaprida em estimular a
secre¢do de cortisol. Através do uso da técnica de PCR
em tempo real, estes autores demonstraram a expressio
das isoformas ¢, g e n do receptor 5-HT, em quant-
dades maiores do que a observada em tecidos adrenais
normais. Analisando tecidos adrenais provenientes de
uma série de pacientes com SC causada por AIMAH
que apresentavam hipersecre¢io de cortisol apds esti-
mulo com cisaprida, Cartier e cols. (2003) (56) encon-
traram uma superexpressao do 5-HT4R na maioria, mas
nio em todos os casos. O seqiienciamento do cDNA
deste receptor demonstrou a auséncia de mutagoes
somaticas levando a ganho de fun¢do. Portanto, os
mecanismos moleculares envolvidos nesta situagio de
superexpressio ¢/ou agdo promiscua do receptor 5-
HT4R ainda nio sao conhecidos.

AIMAH ASSOCIADA A MUTAGCOES ATIVADO-
RAS DA SUB-UNIDADE ALFA DA PROTEINA GS

No inicio da década de setenta, foi sugerido por Mar-
tin Rodbell e cols. que uma série de hormonios atuava
através de receptores especificos denominados de “dis-
criminadores”, os quais estimulavam a adenilato-
ciclase e amplificavam o sinal celular, num sistema
denominado de “transdutor”. O “transdutor” comum
a todos estes hormonios foi posteriormente caracteri-
zado como sendo a familia das proteinas ligadas ao
nucleotidio guanina, genericamente conhecidas como
proteinas G (57,58).

Os receptores que transmitem o sinal celular via
proteinas G possuem algumas caracteristicas comuns
em relagdo A sua estrutura. Apresentam uma regido
amino-terminal extracelular, uma regido transmem-
brana com 7 dominios hidrofébicos (©-hélices) ligados
por 3 algas extracitoplasmaticas e 3 algas intracitoplas-
mdticas. Por apresentarem sete dominios transmem-
brana, sio também conhecidos como receptores 7TM.
Estes receptores formam a maior familia de proteinas
do organismo com mais de mil diferentes membros
identificados, participando juntamente com as protei-
nas G de um sofisticado sistema de transdugio do sinal
celular (59-62). Existem intimeros ligantes extracelu-
lares que podem causar uma mudanga na conformagio
do receptor, expondo as ©-hélices e ativando as pro-
teinas G, tais como: féton de luz, odorantes, hor-
monios, neurotransmissores, nucleotideos, proteases e
ions. Os efetores celulares, regulados via proteinas G
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sdo: adenilato-ciclase, as isoformas de fosfatidilinositol,
fosfolipase CE) fosfodiesterases dependentes de GMPc
¢ canais i6nicos (Na+, K+, Ca2+) (63).

Proteinas G - Classificagdo

As protefnas G fazem parte de uma superfamilia com
mais de 50 membros descritos ¢ representam a chave
intermediaria do sinal celular dos receptores de mem-
brana 7TM (64,65). Elas podem ser divididas em dois
grupos, com base no seu peso molecular: um grupo de
baixo peso molecular, entre 20 ¢ 50kD, presente em
todas as células eucariontes, melhor representada pela
familia do protooncogene 7ase um grupo de alto peso
molecular entre 80 ¢ 90kD relacionado a transdug¢io
do sinal celular (65). Todas as proteinas G de alto peso
molecular sio heterotriméricas, constituindo-se de trés
polipeptideos distintos: as sub-unidades ©, ©e @ em
ordem decrescente de peso molecular. As sub-
unidades © ligam-se ao nucleotideo guanina com alta
afinidade e especificidade, interagem com os recep-
tores, com os efetores, com o complexo ©@ possuem
atividade intrinseca GTPase (66-68).

As sub-unidades © sio altamente conservadas
entre os mamiferos, com mais de 95% de homologia,
sendo as proteinas G classificadas de acordo com a
seqiiéncia estrutural e/ou homéloga funcional das sub-
unidades © em quatro subfamilias: Gs©, G,©, G,
G,©e¢ cada subfamilia é composta de virios membros.
Na classe dos mamiferos, cerca de 16 genes codificam a
sub-unidade ©, ¢ mais de 20 diferentes sub-unidades ©
ja foram identificados. A sub-unidade © contém cinco
regioes distintas altamente conservadas (G1-G5). Gl1,
G4 ¢ G5 sio importantes para a ligagio ao GTP
enquanto G2 e G3 determinam a atividade GTPase. As
sub-unidades © ¢ ©sao menos conservadas entre as
espécies ¢ estdo fortemente associadas por ligacio nio
covalente, formando um dimero funcional ©9 extrema-
mente estdvel, entretanto cada sub-unidade do dimero
também pode funcionar como um homodimero. Cerca
de 6 genes codificam as sub-unidades ©e 12 codificam
as sub-unidades © O complexo €@ quando associado a
sub-unidade ©, mantém a proteina G em seu estado
heterotrimérico inativo (67-69).

Transdug¢do do Sinal Celular dos Hormonios
Que Utilizam os Receptores 7TM

A caracteristica principal dos horménios ¢ sua habili-
dade em interagir com receptores altamente seletivos
localizados na superficie ou no interior das células, cuja
fung¢io é modificar o funcionamento ou o comporta-
mento das células-alvo. Os receptores possuem alta
afinidade ¢ especificidade pelo seu ligante (horménio),
0 que previne reagoes biolégicas ndo especificas dos
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hormonios. Os horménios ativam uma série de even-
tos moleculares no interior das células, induzindo
altera¢io da transcri¢io génica ¢ resultando numa
resposta fisiologica. Transdu¢io é o nome dado ao
processo de ativagiao desses eventos intracelulares pelos
estimulos externos. A primeira etapa do sinal celular é
o acoplamento do ligante ao seu receptor. Os ligantes
que podem ativar os receptores 7TM sao diversos, va-
riando desde pequenas moléculas (aminas biogénicas,
odorantes), pequenos peptideos (vasopressina),
grandes peptideos (paratormonio) e até grandes pro-
teinas como os horménios glicoprotéicos (70).

O mecanismo da transdug¢io do sinal celular
consiste de fosforilagdes e desfosforilagdes seqiienciais
dos residuos das proteinas intracelulares. Estes eventos
de fosforilagio e desfosforilagio ocorrem apés a li-
gagdo dos hormoénios aos seus receptores de mem-
brana 7TM, que vio ativar as proteinas G e gerar um
segundo mensageiro, tais como AMPc, diacilglicerol
ou fons célcio (71,72).

O segundo mensageiro AMPc ativa a quinase
protéica dependente de AMPc, resultando na fosfori-
lacdo do substrato serina. A fosforilagio consiste na
transferéncia de um grupo fosfato a partir da adenosi-
na trifosfato para residuos especificos de aminodacidos,
usualmente serina, mas algumas vezes também treoni-
na ou tirosina. A fosforila¢io ¢ determinada pela ativi-
dade das enzimas quinases protéicas, ¢ a desfosfori-
lagio pelas fosfoproteinas fosfatases.

A quinase protéica dependente de AMPc con-
siste de quatro sub-unidades: duas sub-unidades
cataliticas ¢ um dimero regulatério, o qual se liga a
molécula de AMPc. Desta forma, ocorre a dissociacio
da proteina quinase, sub-unidade regulatéria da sub-
unidade ativa catalitica. A sub-unidade ativa da protei-
na quinase catalisa a fosforilagio de certas proteinas
intracelulares (fatores de transcri¢do) que atuam na ati-
vagdo e inativagdo génica. O exato mecanismo pelo
qual as proteinas fosforiladas ativam a transcri¢io géni-
ca ainda ndo estd bem estabelecido (73,74).

Ciclo GTPase

Todas as sub-unidades © possuem uma caracteristica
funcional comum que ¢ a atividade GTPase, que deter-
mina o término do sinal celular. As proteinas G em seu
estado inativo encontram-se na sua forma hete-
rotrimérica (©©9ligadas ao GDP. Quando o receptor é
ativado por um ligante quimico ou fisico, ocorre uma
alteragdo na sua conformagio estrutural, expondo as ©
hélices e sitios fundamentais para a ligagdo as proteinas
G, o que acarreta uma mudanga da conformagio da
sub-unidade ©, diminuindo a sua afinidade pelo GDP.
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A concentra¢io molar intracelular do GTP ¢
dez vezes mais elevada do que o GDP, ocorrendo
sua substitui¢io apds a dissociagio do GDP da sub-
unidade © Uma vez que o GTP estd acoplado a
sub-unidade ©, esta assume sua conformagio ativa,
dissociando-se do receptor ¢ do complexo @@e li-
gando-se, posteriormente, ao seu respectivo efetor,
que ird desencadear a cascata de eventos intracelu-
lares para ativar os mensageiros secundarios, tais
como o AMPc, o diaciglicerol e canais de calcio. A
atividade GTPase controla o término do sinal celu-
lar através da clivagem do ©fosfato terminal do
GTP para GDP. Desta forma, a sub-unidade © se
dissocia do efetor, liga-se novamente ao complexo
@®e ao receptor. Assim, a proteina G assume sua
forma heterotrimérica inativa, podendo receber um
novo estimulo e reiniciar outro ciclo (figura 3). A
atividade GTPase é um dos mecanismos que con-
trola a duragio da resposta celular. A razio de
hidrélise do GTP é acelerada pela intera¢io com
certos efetores (adenilato-ciclase isoforma 5) ou
com membros de uma nova familia de proteinas,

RGS, conhecidas como reguladoras da atividade
GTPase das proteinas Gi, Gq e G12 (Regulator of G
protein Signaling) (75-77).

Efeito da Toxina da Bactéria Vibrio cholerae
na Proteina G;©

As primeiras evidéncias de que uma ativagdo inapropri-
ada da proteina G¢© pudesse ter conseqiiéncia
patolégica foram observadas em estudos com o Vibrio
cholerae. A toxina colérica, secretada pelo Vibrio chole -
rae interage com as proteinas Gg© e altera os niveis
celulares de AMPc. A toxina colérica ativa de forma
irreversivel a adenilato-ciclase nas células epiteliais do
intestino, elevando os niveis de AMPc. Parte da toxina
que ¢ uma enzima penetra no citosol, onde catalisa a
adi¢do covalente do grupo adenosina difosfato-ribosil
(ribosila¢do), proveniente do grupo nicotinamida
adenina dinucleotideo no aminodcido arginina
(Arg201) da proteina G¢©, que é critico para a atividade
GTPase. Esta proteina alterada pode ativar a adenilato-
ciclase normalmente, porém nao pode hidrolisar GTP
para GDP, ou seja, perde a atividade GTPase. A pro-
teina Gg©, permanece constitutivamente ativada,
aumentando em 100 vezes ou mais os niveis de AMPc
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Figura 3. A ativacdo da proteina G inicia-se com a interagdo de um ligante endégeno com o seu receptor (R) de super-
ficie celular 7TM. O receptor sofre uma alteragcdo de sua conformacdo e torna-se ativo (R*), expondo sitios importantes
para ligagdo com a proteina G. A ligagcdo R*-proteina G favorece a troca da GDP pelo GTP com a sub-unidade G©. G&
GTP dissocia-se da GCoe R*. Ambas as sub-unidades estdo livres para modular a atividade de uma grande variedade de
efetores infracelulares. O término do sinal ocorre quando o &fosfato do GTP é hidrolizado a GDP pela atividade intrinseca
GTPase. G&-GDP entdo se re-associa ao complexo G&0e o ciclo estd completo. As proteinas RGS aceleram a atividade
GTPase das sub-unidades G©, desta forma reduzindo a dura¢gdo dos eventos de sinalizacdo (Cabrera-Vera e cols.).
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nas células epiteliais do intestino. Desta forma, ocorre
a passagem maci¢a de dgua do sangue para a luz
intestinal, causando diarréia e desidratagio (78).
Anormalidades na Transdu¢ao do Sinal
Celular da Proteina Gs©

Tem sido proposto que os genes que controlam a cas-
cata de sinalizagdo celular sio possiveis alvos de
muta¢io e podem levar ao desenvolvimento de
doengas. Anormalidades na transdug¢io do sinal celular
podem ser devidas a altera¢des do receptor 7TM, da
proteina G, ou de seus efetores.

Na tltima década, os avangos na biologia mole-
cular possibilitaram a identificagio de mutagdes no
gene GNASI (Guanine Nucleotide Binding Alpha sub -
unitl), que codifica a proteina G¢©. As mutagoes ati-
vadoras e inativadoras descritas estio associadas a alte-
ragio da transdug¢io do sinal celular. Mutag¢oes da pro-
teina Gg©podem causar perda ou ganho de fungio por
inativa¢ao ou ativa¢io do sinal celular com apresen-
tagdo clinica de excesso ou falta hormonal, respectiva-
mente. A expressio fenotipica destas mutagdes
depende se elas ocorrem nas células germinativas, afe-
tando todas as células em que o gene ¢ expresso, ou se
elas ocorrem nas células somdticas, com manifestagoes
focais da doenga (tabela 1).

Mutagoes ativadoras descritas nos éxons 8 ¢ 9 do
gene GNASI sio somiticas, pontuais em heterozigose ¢
alteram cédons altamente conservados (Arginina20l e
Glutamina227), envolvidos na atividade GTPase. Estudos
através de cristalografia e experimentos com mutagénese
in vitro indicam que a arginina 201 e a glutamina 227
funcionam como um anel para estabilizar o ©fosfato do
GTP. Estas muta¢des denominadas gps (G stimulatory
protein) levam a mudangas estruturais da proteina G¢©,

diminuindo a hidrdlise do ©fosfato do GTP mantendo
constitutivamente o sinal celular (79-85). As mutagdes
inativadoras tém sido detectadas em todos os éxons do
gene GNASL exceto o éxon 3, sendo 20% das mutagoes
presentes no éxon 7. As mutagdes inativadoras sio ger-
minativas em heterozigose caracterizadas por pequenas
delegoes, inser¢des, mutagdes pontuais missense € stop
codon prematuro. Ensaios bioquimicos que mediram a
produg¢io hormonal apds a reconstitui¢ao de membranas
de pacientes com pseudo-hipoparatireoidismo (PHPIa)
que apresentam muta¢do inativadora da proteina G4©,
demonstraram uma deficiéncia parcial da atividade da
proteina Gs© em varios tipos celulares, tais como:
eritrocitos, fibroblastos, linfocitos e células renais. Estu-
dos subseqiientes mostram decréscimo da expressio do
RNA mensageiro e da proteina G3© (86).

Gene GNASI
O gene GNASI humano foi clonado em 1988 por Kosaza
e cols.; com cerca de 20Kb, estd localizado no brago longo
do cromossomo 20 na regidao 13.1-13.2 (87).
Inicialmente, a seqiiéncia de pares de base esta-
va distribuida em 13 éxons com 4 splicing GNASI. O
seu homoélogo em ratos (Gnas) apresenta alta com-
plexidade com multiplos splicing alternativos forman-
do transcritos que codificam vérias proteinas e trans-
critos ndo traduzidos. Utilizando promotores alterna-
tivos, os principais produtos transcritos pelo gene
GNASI sio: a conhecida proteinas G¢©, a NESP 55
(neuroendocrine secvetory protein 55) que é uma pro-
tefna semelhante & cromogranina com expressio em
tecidos neuroendéerinos (medula adrenal, hipofise,
hipotilamo e outras regides do cérebro), as XLGs
(XLN1a e XLN1b) isoformas longas da G¢©, também

Tabela 1. Doengas endécrinas associadas as alteragdes da proteina G.

Gs© Linhagem
Perda de funcdo
Pseudo-hipoparatireoidismo tipo la  Mutagdes pontuais, dele¢cdes, insercdes do GNAST Germinativa
Pseudo-hipoparatireoidismo tipo Ib  Alteragdes no locus do imprinting do GNAST Germinativa
Ganho de fun¢cdo
Adenomas de hipdfise e tiredide Mutacdo pontual Arg20! ou GIn227 inibe GTPase Somdtica
Tumor de célula de Leydig Mutacdo pontual Arg20! inibe GTPase Somdtica
Sindrome de McCune Albright Mutacdo pontual Arg20! inibe GTPase Somdtica
AIMAH Mutacao pontual Arg20! inibe GTPase Somadtica
Ganho e Perda de fungdo
Testoxicose e Pseudo- Mutacdo pontual Arg385 Ser, aceleracéo da Germinativa

hipoparatireoidismo tipo la

dissocia¢cdo do GDP e ativagdo do sinal a 34°C

(testiculo) e inativacdo da Gs©a 37°C

(paratiredide)
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apresentam expressio em tecidos neuroenddcrinos
(pituitdria, adrenal, cora¢do, pancreas) com fungoes
biolégicas ainda nio determinadas (87-90).

Em humanos e ratos, a regido promotora da
proteina NESP55 estd metilada somente no alelo
paterno, sendo o alelo materno transcrito, e, contrari-
amente, a regido promotora da XLGCs estd metilada no
alelo materno com transcritos somente do alelo pater-
no. Estudos do padrio de metilagio em ratos e fetos
humanos, da regiio promotora da proteina Gg©,
mostraram que essa regido parece constituir a marca
do mprinting. A expressao da proteina é bialélica em
alguns tecidos (o0ssos) e monoalélica em outros (tabu-
lo proximal de néfron) com imprinting paterno e
expressao do alelo materno (91).

Doencas Associadas as Mutagoes Ativado-
ras no Gene GNAS]

Mutagoes do gene GNASI foram descritas primeira-
mente em 40% dos adenomas pituitirios somatotro-
ficos ¢ 30% dos adenomas autéonomos da tiredide.
Estas mutagoes resultaram em hiperplasia celular e
hipersecre¢io de horménio de crescimento ¢ hor-
monios da tiredide. A persistente ativacdo da adenila-
to-ciclase por deficiéncia da enzima GTPase mantém
niveis elevados de AMPc, que estimulam a secre¢do
hormonal e o crescimento destes tecidos, o suficiente
para levar aos fenétipos de acromegalia e hiper-
tireoidismo, respectivamente. Tais mutagdes ativado-
ras no c6don da arginina 201 também foram detec-
tadas em alguns tumores testiculares (células de Ley-
dig), em tumores ovarianos, em neoplasias diferenci-
adas da tire6ide e raramente em outros tumores
endécrinos (82-84,92-96).

A mesma mutagio somdtica do gene GNASI é
a base molecular da sindrome de McCune-Albright,
que acarreta a substitui¢do da arginina 201 (CGT)
principalmente por histidina (CAT) ou por cisteina
(TGT). Esta sindrome foi descrita por McCune e
Albright em 1930 e é uma doenga esporadica, classi-
camente definida pela presen¢a de displasia 6ssea
fibropoliostética, manchas “café au lnit” e puberdade
precoce. Varia¢des clinicas desta triade cldssica
podem ocorrer, associadas a outras endocrinopatias,
tais como hipertireoidismo, acromegalia, prolactino-
ma e SC (97-1006).

Alguns oOrgios nio endécrinos também
podem ser afetados, incrementando o risco de mor-
talidade e morbidade desta patologia. Estes 6rgaos
incluem figado, rim, bago, trato gastrointestinal e
cérebro. As anormalidades cardiacas incluem car-
diomegalia, taquicardia e hipertrofia muscular asso-
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ciada a morte sabita. QOutras altera¢des raras sio
hiperplasia do timo, pdélipo gastrointestinal, pancre-
atite, cAncer de mama ¢ microcefalia. As manifes-
tagdes clinicas da sindrome de McCune-Albright sio
explicadas pelo padrio mosaico de distribui¢io das
células que carregam o alelo mutado, caracterizando
uma mutagio pos-zigbdtica, em heterozigose, que
ocorre no gene GNASI durante as primeiras fases da
embriogénese (102-1006).

Mutacgcoes no Gene GNAST na AIMAH

O CRH hipotaldmico, bem como a vasopressina, esti-
mula a secre¢io do ACTH hipofisario, o que ativa a sin-
tese de AMPc no cortex adrenal através de sua ligagio ao
receptor de ACTH, via sub-unidade Gg©da proteina G,
e estimula a adenilato-ciclase. O AMPc, por sua vez, ativa
a proteina quinase A (PKA), que fosforila fatores de
transcri¢dao nucleares, incluindo o modulador de elemen-
to de resposta a AMPc (CREM), proteina de ligagao ao
elemento de resposta a AMPc (CREB) e fator de trans-
cri¢io ativador 1 (ATF-1). Estes fatores de transcri¢io
ligam-se a seqtiéncia do elemento de resposta de AMPc
(CRE) e modulam a expressio de gene-alvo (107).

Como descrito anteriormente, em VAarios
pacientes com SC devido a AIMAH, o hipercortisolis-
mo foi mediado pelo aumento da expressiao de varios
receptores anomalos de membrana celular do cértex
de nédulos adrenais. O mecanismo da patogénese
molecular desta expressio aumentada levando ao
hipercortisolismo ndo esta estabelecido (5,108).

Mutag¢des inativadoras do gene supressor
tumoral PRKARIA, sub-unidade regulatéria mais
abundante da proteina quinase A, modulador principal
de sinaliza¢io de AMPc, foram relatadas recentemente
na SC causada pela PPNAD, corroborando com o
papel proliferativo da via do AMPc no cortex da glan-
dula adrenal (109).

Devido ao fato do ACTH estimular a sintese e
a secre¢do hormonal cortical via ativa¢io da proteina
GGx, Fragoso e cols. investigaram a possibilidade de
mutagoes ativadoras nos genes MC2-R (codifica o
receptor do ACTH) e GNASI estarem envolvidos na
patogénese molecular da AIMAH (110).

Nenhuma anormalidade na regido codificadora
do gene MC2-R foi identificada neste estudo. Até
hoje, somente um unico estudo identificou uma
mutagio ativadora no gene MC2-R (111), sugerindo
que mutagdes ativadoras no gene do receptor do
ACTH nio representam um mecanismo freqiiente da
SC devido a AIMAH (112).

Mutagdes que ocorrem naturalmente nos
cddons 201 e 227 que alteram a atividade da GTPase
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no gene GNASI tém sido descritas em tumores
autébnomos produtores de hormoénios. Mutagdes
envolvendo substitui¢cdes de cisteina ou histidina e,
raramente, serina por arginina no cédon 201 ou
arginina por glutamina no cédon 227 foram descritas
pela primeira vez em tumores hipofisarios produtores
de GH (81-83). Mutagoes gsp similares tém sido
descritas em adenomas funcionais da tiredide e rara-
mente em tumores adrenais, ¢ tumores de células de
Leydig e ovarianos (113,114). Mutagdes somaticas
missense que afetam o c6don da Arginina20l, impor-
tante para o controle da atividade GTPase, levam a
ativagdo constitutiva da proteina GGCs, da mesma
forma que ocorre na sindrome de McCune-Albright
(SMA). Esta sindrome, além da triade classica, pode
também apresentar varias endocrinopatias devido a
hipersecre¢do hormonal do cértex adrenal, tiredide e
somatotrofos hipofisarios. A SMA nunca é hereditaria,
indicando que as mutagoes gsp presumivelmente ocor-
rem durante o inicio do periodo embriondrio, levan-
do a distribuigao disseminada das células que carreiam
as mutagoes com uma ampla variedade de fenétipos,
dependendo do tecido afetado. A SC causada por
nodulos nas glindulas adrenais na SMA é uma situ-
ag¢do rara, ¢ em todos os casos relatados a apresenta¢io
clinica da SC s6 ocorreu durante os primeiros anos de
vida (115-117).

Fragoso e cols. identificaram, através do
DGGE (eletroforese de gel com gradiente de desna-
turagdo) otimizado (118), seguida por seqiienciamen-
to direto, a presen¢a de duas mutagdes ativadoras
diferentes (R201S ¢ R201H) na sub-unidade © da
proteina G@s, em trés pacientes com SC devido a
AIMAH sem caracteristicas de SMA. Estas mutagoes
ativadoras de G@s em células adrenocorticais podem
aumentar os niveis de AMPc e levar a proliferagio
celular com formagdo de ndédulos e secre¢io auténo-
ma de cortisol (118).

A mutagio R201S ¢ rara, sendo anteriormente
descrita em dois tumores secretores de GH, em um
carcinoma de tiredide ¢ em um caso com doenga dssea
pan-ostética ndo associada a SMA (119-121).

Dois estudos anteriores realizados com pa-
cientes com SC por AIMAH nio identificaram mu-
tagoes ativadoras no gene GNASI através de seqiienci-
amento direto (11,122). Estes resultados negativos
podem estar relacionados a metodologia utilizada, ja
que, em relagdo a mutagdes somdticas, a identificagio
do alelo mutado depende de sua quantidade, que pode
estar diminuida devido a contamina¢io com tecido
normal adjacente. Nesta situag¢do, o alelo mutado pode
estar abaixo do nivel de detec¢do pelo seqiienciamen-
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to direto. Em nossa experiéncia, o DGGE foi mais sen-
sivel na detec¢do de mutagdes somaticas de ponto do
que o seqiienciamento direto (114,117). O DGGE
também foi mais sensivel na detec¢io de mutagoes
somaticas do que o seqlienciamento direto em um
estudo refinado de screening de mutagdes do receptor
de TSH em DNA de nédulos téxicos de tiredide
(123). Os autores demonstraram que a quantidade
minima de DNA mutado necessdria para a detec¢dao
através de DGGE era de 3-6%, enquanto que para o
seqiienciamento automatico era de 25-50% de DNA
mutado (123).

Em resumo, duas diferentes mutagdes gsp foram
identificadas por Fragoso ¢ cols. em trés de cinco
pacientes com SC devido a AIMAH. Os autores pos-
tulam se as pacientes podem fazer parte do espectro da
SMA com uma mutag¢do somatica tardia, levando a um
defeito em apenas um tipo celular, ou se estas
pacientes sio os primeiros relatos de mutagdes ati-
vadoras do gene GNASI envolvidas na patogénese
molecular da AIMAH de forma isolada (110).

Em conclusio, AIMAH tem uma etiologia he-
terogénea, e para responder a questio se a AIMAH
deve ser incluida como um distarbio humano causado
também por mutagdes ativadoras do gene GNASI
mais estudos serdo necessirios, uma vez que apenas
um pequeno grupo de pacientes com AIMAH ndo
relacionada a sindrome de McCune-Albright foi testa-
do para mutagdes ativadoras da proteina GGs, uti-
lizando um método sensivel de deteccio.

TRATAMENTO DA AIMAH

O tratamento cldssico da AIMAH consiste na adrena-
lectomia bilateral, através de laparotomia ou, como
cada vez mais utilizada, por cirurgia laparoscépica. A
adrenalectomia por via laparoscépica tem sido
empregada com sucesso na maioria dos casos e nas
pequenas séries relatadas (124-126). Em alguns
casos, a adrenalectomia unilateral, com manuten¢io
parcial ou total da adrenal de menor tamanho, tem
sido realizada com melhora clinica e laboratorial da
SC (55,127-129). Em um tnico paciente relatado
por Omori e cols. (2001) (130), o uso de metirapona
foi capaz de controlar clinica e laboratorialmente o
hipercortisolismo, sendo esta, talvez, uma medida
alternativa para pacientes de alto risco cirargico.
Como discutido anteriormente, a comprova¢io da
regulagio da esteroidogénese por receptores hor-
monais aberrantes na AIMAH pode, em alguns casos,
propiciar um tratamento farmacolégico alternativo
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com sucesso, como nos casos de SC dependente de

LH/hCG (46), de catecolaminas (39) e parcial e

temporariamente na SC dependente de GIP (15).
CONSIDERACOES FINAIS

AIMAH ¢ uma condi¢io heterogénea na qual a
secre¢do de cortisol pode ser aberrantemente mediada
por outros hormoénios como o GIP, vasopressina, cate-
colaminas, LH/hCG e substincias como a serotonina.
Mais raramente esta condi¢io pode ser devida a
mutagoes no gene codificador da sub-unidade © da
proteina G. Os mecanismos moleculares responsaveis
pela expressio ectopica dos receptores hormonais
¢/ou de seu acoplamento anormal a esteroidogénese
adrenal ainda siao pouco conhecidos. Embora a
expressdo aberrante destes receptores hormonais possa
desempenhar um papel importante na iniciagio da
proliferagio celular aumentada, bem como na
esteroidogénese, ¢ provavel que eventos genéticos adi-
cionais ocorram, como demonstrado recentemente
por estudos de microarray (131), que comprovam a
heterogeneidade clinica desta condigdo e identificam
subgrupos distintos do ponto de vista molecular.
Virios genes candidatos, possivelmente relacionados
com formagdo e/ou progressio, estio sendo identifi-
cados, sugerindo vias moleculares que afetam a pro-
gressio do ciclo celular, adesio e transcricio como
possiveis mediadores da hiperplasia adrenocortical.
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