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RESUMO

A tumorigénese adrenal é um fenébmeno complexo, que envolve multi-
plas alteragcdes genéticas. Uma melhor compreensdo dos mecanismos
que levam ao desenvolvimento dos tumores adrenocorticais possibili-
taria ndo s6 a identificagdo precoce dos casos de ma evolugdo, mas
também o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. Embora
nos Ultimos anos tenham surgido vdrios estudos sobre a tumorigénese
adrenocortical, o processo permanece em grande parte desconheci-
do. A maior parte dos trabalhos disponiveis estudou apenas um ou
poucos genes. Por se tratar de um fenébmeno complexo, técnicas que
avaliam mudltiplos, como os microarrays, possivelmente possibilitardo o
entendimento de aspectos que até o momento sdo desconhecidos.
Nesta revisdo, tentamos resumir de forma abrangente os principais fra-
balhos cientificos produzidos nos UGltimos anos a respeito do processo
de tumorigénese adrenocortical. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/5:753-768)

Descritores: Tumorigénese adrenal; Tumores adrenais; Patologia
adrenal

ABSTRACT

Molecular Mechanisms Envolved In Adrenocortical Tumorigenesis.
The adrenocortical tumorigenesis is a complex process, which involves
mulfiple genetic changes. A better knowledge on the mechanisms
involved in tumor development would enable an early identification of
malignant disease and also lead to the development of new treatment
strategies. Althought in the recent years a large amount of data was pro-
duced, the exact mechanisms that lead to adrenocortical tumor devel-
opment remains poorly understood. Most of the studies produced were
based on the candidate-gene strategy, which has its own limitations. A
genome-wide approach, such as microarrays, will surely shed some
light into the mechanisms responsible for adrenocortical tumorigenesis.
In this review, we summarize the most recent data available on this com-
plex process. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:753-768)

Keywords: Adrenal corfex pathology; Adrenal cortex neoplasms; Adre-
nal cortex tumorigenesis

S TUMORES ADRENOCORTICAIS SAO NEOPLASIAS comuns €m Seres

humanos. A prevaléncia aumenta com a idade, podendo atingir até
30% dos individuos de faixas etdrias mais avangadas, conforme verificado
por estudos de necrépsias (1). Até 6% dos pacientes, submetidos a exames
radiolégicos por motivos ndo relacionados, podem apresentar nédulos
adrenais como achado incidental. Cerca de 0,1% destes achados corres-
pondem a neoplasias malignas primarias em estadios iniciais (1). No entan-
to, a maior parte destes tumores sio adenomas nio-funcionantes ¢ a te-
rapéutica consiste apenas em observagio clinica. Uma minoria destes nédu-
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los é funcionante. A terapia de escolha para os carci-
nomas e os nédulos funcionantes ¢ a ressec¢ao cirargi-
ca (2). O diagnéstico diferencial entre os tumores
benignos e malignos em estadios iniciais pode ser
muito dificil. O critério radiolégico mais sugestivo de
malignidade é o tamanho tumoral. Menos de 1% dos
tumores menores que 4cm sio malignos, enquanto o
diagnéstico de malignidade ¢ feito em cerca de 15%
dos tumores maiores que 6cm (2). Adotando-se o
critério de 4cm para indicag¢io cirdrgica, a grande
maioria dos casos trata-se de adenomas nio-funcio-
nantes e, portanto, o tratamento cirargico seria
desnecessirio, mas é realizado devido a auséncia de
marcadores de malignidade mais especificos (3).

Apesar do diagnéstico de carcinoma da adrenal
ser raro, a doenga ¢ letal. A mortalidade em 5 anos esta
entre 15-47% (4). O fator progndstico mais importante
¢ o estadiamento, conforme proposto por MacFarlane
(5) e modificado por Sullivan (6). O progndstico dos
pacientes com doenga localizada (estadios 1 e 2) geral-
mente é muito bom, enquanto os portadores de doenga
avangada (estadios 3 ¢ 4) apresentam um progndstico
mais reservado (4). A maior parte dos casos encontra-se
nos estidios 3 e 4 ao diagnéstico, embora séries mais
recentes t€m mostrado tendéncia a um diagnéstico em
estddios mais precoces, provavelmente pela maior
disponibilidade ¢ melhor qualidade técnica dos exames
de imagem (7). O diagnéstico de carcinoma ¢ feito de
acordo com sistemas de classificagio baseados em cri-
térios clinicos e anatomo-patologicos (8-10). Apesar de
apresentarem boa acuricia em pacientes adultos, exis-
tem algumas limitagdes, como a dependéncia de pato-
logista experiente e a nio-concordincia entre diferentes
patologistas (11), limitagdes dos escores intermedidrios
(12) e a nio aplicabilidade em tumores pediatricos
(13,14). Os critérios definitivos de malignidade sio a
presenga de invasio de tecidos e 6rgios adjacentes ou
metdstases. Assim, um marcador de malignidade com
maior especificidade e com a capacidade de diferenciar
precocemente os casos de ma evolugdo seria de grande
utilidade clinica. Com este objetivo, nos tltimos anos,
foram estudados marcadores imuno-histoquimicos e
moleculares, mas até o momento, nenhum deles
mostrou-se melhor que os pardmetros clinicos e anito-
mo-patoldgicos.

Pouco se sabe acerca dos mecanismos molecu-
lares responsdveis pela tumorigénese adrenocortical.
Admite-se que um tumor ¢é o resultado de uma série de
eventos genéticos (mutagoes, dele¢des, ganhos, rear-
ranjos) e epigenéticos que sio acumulados por um
determinado clone celular ao longo do tempo. Até o
presente momento, a cadeia de eventos que leva ao
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desenvolvimento dos tumores adrenocorticais nao é
totalmente compreendida, embora nos altimos anos
muitos trabalhos relacionados ao tema tenham sido
publicados. O entendimento desta cadeia de eventos
constitui uma oportunidade para a identificagio de um
marcador precoce de malignidade e para a elaboragao
de novos protocolos terapéuticos ou mesmo o desen-
volvimento de novas estratégias para o tratamento da
doenga, a exemplo do que ja é realidade para outras
doengas neopldsicas. A terapéutica do cincer tende a
ser cada vez mais individualizada, direcionada especifi-
camente a mecanismos moleculares conhecidos. Esta
abordagem provou ser de maior eficicia terapéutica e
com menor incidéncia de efeitos colaterais sistémicos.
Podem ser citados como exemplos os novos tratamen-
tos disponiveis para as leucemias e tumores estromais
gastro-intestinais (15,16). O objetivo desta revisio ¢
sintetizar os recentes avangos obtidos no diagnoéstico
molecular ¢ no conhecimento do processo de
tumorigénese das neoplasias adrenocorticais.

Mecanismos gerais da tumorigénese

O processo de tumorigénese ¢ caracterizado por um
acumulo sucessivo de alteragdes génicas em determi-
nada linhagem celular. Estas alteragdes podem ser mu-
tacoes, dele¢oes, amplificagdes, translocagdes e in-
ser¢des, ou fendmenos epigenéticos que em ultima
andlise conferem a célula um funcionamento andémalo,
escapando dos mecanismos fisiolégicos de controle do
crescimento e proliferacio celular. Neste processo, al-
teragdes vao ocorrendo de maneira aleatéria e, quando
envolvem a inativagdo de genes supressores tumorais
ou a ativagio de proto-oncogenes, conferem as células
tumorais vantagens seletivas em relagio as demais.
Ocorre expansio deste clone e mais alteragdes génicas
vio sendo acumuladas, a medida que os ciclos de repli-
cagio vio se sucedendo. Um tumor, entio, ¢é o resul-
tado de diversos ciclos de replicagio celular, acamulo
de mutagdes ¢ expansio clonal, de tal maneira que os
clones que o compdem sio o resultado de um proces-
so de sele¢io semelhante a teoria da evolugio das espé-
cies proposta por Darwin (17). De acordo com o con-
ceito proposto por Hanahan (18), no processo de
tumorigénese, as células tumorais adquirem progressi-
vamente habilidades que as distinguem das células nor-
mais, conforme alteragoes gendmicas sio acumuladas
ao longo do tempo. Estas habilidades adquiridas,
comuns a todas as neoplasias, sio enumeradas a seguir:
auto-suficiéncia de sinais proliferativos, insensibilidade
a sinais inibitérios, potencial replicativo ilimitado,
escape dos mecanismos de apoptose, angiogénese sus-
tentada, invasio ¢ metistases (as duas altimas, exclusi-
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vas dos tumores malignos). A ordem temporal na qual
as habilidades sio adquiridas, bem como o nimero de
alteracdes genéticas necessdrias, é extremamente va-
riavel. O repertério de altera¢Oes capazes de fazer a
célula adquirir tais habilidades sao multiplos, mas nao
infinitos, ¢ o conhecimento acerca destes estd se acu-
mulando rapidamente na literatura oncolégica, princi-
palmente através de estudos que avaliam a expressio
génica de manecira global (por exemplo, microarrays
[19], SAGE [20]). Estes estudos tém permitido me-
lhor caracteriza¢io de mecanismos moleculares, co-
nhecidos ou nio, que estio implicados em processos
ndo sé de tumorigénese, mas de fendbmenos comple-
X0s, como resisténcia a quimioterapia ou formagio de
metdstases. Apesar dos dados relativos a tumorigénese
adrenal ainda serem escassos quando comparados a
outras neoplasias, nas ultimas décadas surgiram diver-
sos estudos com o objetivo de elucidar alteragdes mo-
leculares envolvidas no processo de tumorigénese
adrenocortical. A seguir, faremos uma sintese das prin-
cipais alteragoes descritas.

Alteragées cromossdmicas

Desde os primeiros estudos anitomo-patologicos é
conhecido que as neoplasias adrenocorticais apresen-
tam diversas alteragdes morfolégicas nucleares, como
multiplas figuras de mitoses atipicas ¢ anisocariose bas-
tante evidente. Os estudos de citologia de fluxo ¢ cito-
genética corroboram estas observagdes, mostrando
que principalmente os carcinomas apresentam alto
grau de aneuploidia. Estas alteragdes refletem o inten-
so grau de instabilidade cromossémica que existe
nestes tumores, que segundo Hanahan é fundamental
para que todas as etapas do processo de tumorigénese
sejam cumpridas. Os mecanismos moleculares que

causam este fendmeno sio pouco conhecidos, mas
presume-se que podem ser o resultado de alteragoes
em centenas de genes (21). Como resultados desta
instabilidade, ocorrem ganhos e perdas cromossomi-
cas, bem como rearranjos e amplificagdes de determi-
nadas regioes. Estas alteragdes podem ser observadas
por métodos citogenéticos, desde caridtipo propria-
mente dito até técnicas mais sofisticadas como FISH
(fluorescence in-situ hybridization), estudos de mar-
cadores polimoérficos e CGH (comparative genome hib -
ridization). Os poucos estudos de caridtipo em
tumores adrenocorticais permitem a observagio de
alteragdes estruturais multiplas nos carcinomas
(22,23). A fim de caracterizar estas alteragoes, no final
da década de 90 surgiram alguns estudos baseados em
CGH. Esta técnica permite avaliar regioes cro-
mossdmicas que sofreram dele¢des ou amplificagoes,
através da hibridiza¢io do DNA tumoral versus um
DNA controle (sangue periférico) em uma limina
contendo preparagdes de cariétipo humano normal em
metdfase (24). Admite-se que regides cromossomicas
que sofrem amplifica¢des devam conter potenciais
oncogenes, ¢ as que sofreram delegdes, genes supres-
sores tumorais. A tabela 1 mostra os achados dos prin-
cipais estudos disponiveis na literatura (25-30). Os
resultados mostram algumas discrepincias, sobretudo
nos tumores de adultos. Neste grupo, os adenomas
apresentaram menor numero de alteragdes cro-
mossdémicas que os carcinomas e também foi observa-
da correlagio entre tamanho tumoral ¢ nimero de
alteragoes, chegando a atingir significincia estatistica.
Chamou a aten¢io a relagio positiva entre agressivi-
dade da doenga e o namero de altera¢des presentes
(25,30). Os dois trabalhos que estudaram criangas
mostram resultados semelhantes: nimero de alteracoes

Tabela 1. Estudos de CGH em tumores adrenocorticais.

Ganhos Cromossomicos
e regioes envolvidas
Adenomas

Carcinomas Adenomas

Perdas Cromossdémicas
e regides envolvidas
Carcinomas

Kjellman, 1996 (25) 4e5

Figueiredo, 1999 (26) 9934, 5p, 59, 6p, 69, 8p,
8q, 10p, 11q, 129, 13q,
14q, 159,16, 18q, 19, 20q

James, 1999 (27) 934
Zhao, 1999 (28) 209,59, 99,
179, 17p 12q, Xq, 4p,
5

e}
4,5,7,8,9934, 11q, 12q,
149, 16, 17q, 19, 20, 22q

4q, 5, 2 5p, 5q, 12p,

129, 19, 4

Dohna, 2000 (29)

Sidhu, 2002 (30)

17p, 11q, 2

2,3,4,9p, 11, 13q, 18, 20p,
Xq

2q, 22q, 4

1p, 9p, 3p, 2q,

6q, 11q

9p

1p, 17p 1p, 17p, 2q,
11q, 22

*Criangas.
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equivalentes entre os carcinomas e¢ os adenomas ¢
amplifica¢do do locus 9934 na maioria dos casos, ape-
sar das casuisticas serem constituidas por individuos de
grupos étnicos diferentes. Os estudos de CGH cor-
roboram o alto grau de instabilidade cromoss6mica
presente nos tumores adrenocorticais (sobretudo nos
carcinomas), além de apontar para mecanismos dife-
rentes de tumorigénese em pacientes adultos e cri-
angas, conforme ja sugerido na literatura por obser-
vagcoes epidemioldgicas (31). As discrepincias encon-
tradas entre os estudos podem ser explicadas por dife-
rengas metodologicas, diferente background genético
entre as casufsticas ou, alternativamente, diferentes
alteracoes génicas responsiveis pela tumorigénese,
conforme sugerido por Hanahan (18). Outro fato
interessante deve ser ressaltado: as alteragdes génicas
presentes nos adenomas também foram encontradas
nos carcinomas, refor¢ando a hipdtese de que em
alguns casos, os carcinomas surgem a partir dos ade-
nomas que progressivamente acumulam mais mu-
tagoes (32,33), de maneira andloga ao processo de
tumorigénese das neoplasias de colon (34).

Com base nas alteragcoes identificadas mais
comumente, uma lista de genes candidatos pode ser
elaborada. Demonstrou-se em estudos posteriores que
alguns destes genes sabidamente participam do proces-
so de tumorigénese, como veremos a seguir. Nos
tumores pediatricos, possiveis genes-candidatos estio
na regiio 9q34, entre cles, c-abl ¢ SF-1. De fato, em
trabalho recente foram demonstradas amplificagoes do
gene SE-1 através da técnica de FISH em 8 dos 9 casos
estudados, de criangas portadoras de amplifica¢io da
regido cromossémica 9q34, indicando um possivel
papel na tumorigénese [35].

Baseado no fato de alguns dos estudos de CGH
mostrarem de maneira consistente perda de fragmen-
tos do cromossomo 17p e que nesta regido encontra-
se 0 gene p53, um supressor tumoral que sabidamente
estd mutado em cerca de 50% das neoplasias humanas,
incluindo os tumores adrenocoticais esporadicos, um
estudo recente avaliou perda de heterozigose através
de marcadores polimérficos distribuidos por toda a
extensdo do cromossomo 17. A casuistica era consti-
tuida por 29 pacientes adultos e criangas, sendo que
16 apresentavam a muta¢io germinativa Arg337His,
apontada como responsével pela alta prevaléncia de
tumores adrenocorticais nas regioes sul e sudeste do
Brasil, como veremos a seguir. Os achados foram
perda de todo o cromossomo 17 tanto em criangas
quanto em adultos, tanto em adenomas quanto carci-
nomas. A freqiiéncia de perdas do cromossomo 17
(com conseqiiente LOH do locus do p53) foi maior
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nos pacientes portadores da mutagio germinativa, cor-
roborando o mecanismo de perda de heterozigose
tecido-especifica, na qual é necessirio um segundo
evento para a inativa¢io do alelo “wild-type”, con-
forme proposta por Knudson (36). O mesmo estudo
também avaliou perdas nos cromossomos 2, 9 ¢ 11,
através do mapeamento de marcadores polimérficos
cromossomo-especificos. Foi demonstrada que a perda
concomitante dos cromossomos 17, 11,9 ¢ 2 foi acha-
do exclusivo dos carcinomas, enquanto que perda de
heterozigose dos cromossomos 17, 11 e 2 também foi
evidenciada em adenomas. Portanto, nos pacientes
portadores da mutagdo Arg337His, a transformagio
maligna parece ter rela¢io com a perda do cromosso-
mo 9, por razdes ainda desconhecidas (37).

Alteracoes genéticas especificas

Os dados gerados pelos estudos com CGH e a carac-
terizagdo dos mecanismos moleculares de algumas
doengas genéticas que cursam com uma incidéncia au-
mentada de tumores adrenocorticais, permitiram a
identifica¢do de diversos genes-candidatos que poderi-
am estar envolvidos no processo de tumorigénese adre-
nocortical. Nos tltimos anos, diversos estudos surgiram
com o objetivo de avaliar o envolvimento destes genes
no processo. A seguir, relacionaremos as principais
alteracoes génicas identificadas pelos estudos.

Gene p53: O gene p53 é um importante gene
supressor tumoral, capaz de promover interrup¢io do
ciclo celular e provocar apoptose, caso haja danos ao
material genético das células. Constitui um importante
mecanismo de defesa contra as altera¢des genéticas
que levam ao aparecimento de neoplasias. Sua fung¢io
estd alterada em cerca de 50% dos cianceres humanos
(38). A sindrome de Li-Fraumeni (OMIM 151623),
doenga cuja heranga ¢ autossdmica dominante, carac-
teriza-se por uma incidéncia aumentada e em idade
precoce de alguns tipos de tumores, como neoplasia de
mama, sarcoma, tumores cerebrais e leucemias. O car-
cinoma adrenocortical ocorre em 3,6% dos casos,
sendo a manifestagdo menos freqiiente (39); o meca-
nismo fisiopatolégico responsavel pela sindrome sio
mutagdes germinativas em heterozigose do gene p53.
Nos tecidos tumorais ocorre perda do segundo alelo
(conforme hipétese de Knudson), fazendo com que
células com danos em seu material genético continuem
a dividir-se, propagando estas alteragdes para as célu-
las-filhas. Uma nova muta¢io germinativa do p53,
recentemente descrita nas regides sul e sudeste do
Brasil, até o momento ¢ a Gnica mutagdo germinativa
do p53 cujo fendtipo ¢ o de tumorigénese tecido-
especifica, jd que ndo foi descrita a ocorréncia de ou-

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 5 Outubro 2005



Mecanismos Moleculares da Tumorvigénese Advenal
Lerario, Mendonc¢a & Lin

tros tumores nos familiares dos afetados. Esta mutac¢io
caracteriza-se pela substitui¢io Arg337His no dominio
de tetramerizagdo da proteina e encontra-se fora da
regido hotspot para outras mutagdes descritas (exons 5-
8). Mais de 90% dos casos de carcinoma adrenocorti-
cal em criangas e 30% dos adultos das regioes Sul e
Sudeste apresentam a muta¢io em heterozigose nos
tecidos periféricos, com perda do alelo “wild-type” nos
tumores (40,41). A presen¢a da muta¢io explica a
incidéncia aumentada dos tumores adrenais na regido
Sul do Brasil, que por muitos anos foi atribuida a
polui¢io ambiental. A andlise de 2 marcadores poli-
moérficos intragénicos em pacientes portadores de
tumores adrenocorticais com a mutagao Arg337His
demonstrou a co-segregacao de dois alelos distintos
com o alelo p53 mutado, indicando efeito fundador
(42). A mutagdao nao provoca déficits funcionais da
proteina em condi¢des fisiologicas, mas em situagodes
extremas de pH e temperatura leva a perda da estabi-
lidade da proteina. Hipotetiza-se que os tumores
adrenocorticais de criangas sejam originados de células
provenientes da zona fetal, que normalmente apresen-
ta rdpida involug¢do apds o nascimento a custa de apop-
tose. Neste processo, atingem-se as condi¢des de tem-
peratura ¢ pH nas quais ocorre a perda de estabilidade
da p53 (43). Em tumores esporidicos, foram demons-
tradas mutagdes do gene p53 cerca de 20% — 30% dos
casos, tanto em adenomas quanto nos carcinomas
(44,45), embora estes autores tenham estudado ape-
nas os exons 5-8. Mais recentemente, outro estudo
identificou muta¢oes presentes cerca de 70% dos casos
de carcinomas adrenocorticais (46).

IGF-2: A idéia de que este fator de crescimen-
to pudesse estar envolvido no processo de tumorigé-
nese veio a partir da observagio de niveis elevados da
proteina em outras neoplasias (por exemplo, tumor de
Wilms [47]) e a partir da elucidagio do mecanismo
fisiopatolégico da sindrome de Beckwith-Wiedemann
(OMIM 130650). Esta sindrome ¢ caracterizada por
organomegalia, onfalocele, retardo mental e desen-
volvimento de algumas neoplasias (rabdomiossarcoma,
hepatoblastoma, nefroblastoma e o carcinoma adreno-
cortical). O mecanismo responsavel pela sindrome ¢ a
dissomia uniparental da regidao 11pl15.5. Esta regido
contém um cluster de genes que sofrem imprinting,
entre estes, o proprio IGFE-1I, que sofre imprinting
materno, os genes H19, que dio origem a um trans-
crito ndo traduzido, ¢ o gene p57, relacionado aos
mecanismos de controle do ciclo celular, considerado
um supressor tumoral. Ocorre duplicagio do alelo
paterno e dele¢iao do alelo materno, por mecanismos
desconhecidos. Assim, ha expressao bialélica do gene
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IFG-II e silenciamento dos genes p57 ¢ H19, o que
leva a niveis bastante aumentados da proteina IGF-1I e
a predisposi¢io para a formagio de tumores, devido ao
silenciamento dos genes regulatérios (figura 1). Em
tumores adrenocorticais esporadicos, foi observado
um importante aumento da expressio do IGE-II em
cerca de 90% dos casos (48). De maneira semelhante
ao que ocorre na sindrome de Beckwith-Wiedemann,
foi demonstrada duplica¢iao do alelo paterno e perda
do materno pelo tecido tumoral (49).

Além do IGEF-II, foi também constatado
aumento da expressio do IGF1R (receptor do tipo
tirosina-quinase, que medeia os efeitos proliferativos
do IGF-2) e do IGFBP2 (proteina carreadora que
apresenta alta afinidade pelo IGF-II), por tumores
adrenocorticais malignos (50,51). Evidéncias sugerem
que o IGFBP2 potencializa a a¢io do IGF-2 por man-
ter altas concentra¢des da proteina no ambiente
pericelular (52,53). Nos modelos animais de hiperex-
pressdo de IGE-I1, ocorre hiperplasia da zona reticula-
da, acompanhada por aumento da esteroidogénese
(54). O IGF-II é um potente estimulador do cresci-
mento das células tumorais adrenocorticais em mode-
lo én-vitro. Ocorre proliferagido celular intensa mesmo
quando uma linhagem celular derivada de carcinoma
adrenocortical (a célula NCI-H295R) ¢é mantida em

JE— —
Alelo Materno - — — F

p57 IGF-Il  H19

Alelo Paterno

Alzlo Paterno

e 11g

Alelo Paterno

Figura 1. Representacdo esquemdtica de 3 alelos impor-
tantes envolvidos no processo de tumorigénese, perten-
centes ao l16cus 11p15: A - Na adrenal normal, tanto os ale-
los paternos quanto os maternos estdo presentes, mas
apenas um dos alelos é expresso devido ao mecanismo
de imprinting gendmico; B - No processo de tumorigénese
ocorre perda do alelo materno e duplicagdo do alelo
paterno, o que leva a expressdo bialélica do IGF-I e silen-
ciamento dos genes p57 e H19.
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meio de cultura em auséncia de soro fetal. A hipétese
de que o IGF-II atuaria de maneira paricrina ou
autécrina no proprio tumor foi confirmada pelo
mesmo estudo a partir da inibigdo do crescimento
celular quando as células em cultura eram tratadas com
anticorpos anti-IGF2 ou anti-IGF1R (55).

Proteina G: A proteina G liga-se aos receptores
de 7 dominios transmembrana, uma importante via de
sinalizagdo intracelular no sistema endécrino. E forma-
da por 3 sub-unidades: a alfa, que exerce fun¢ao ca-
talitica, e as sub-unidades gama e delta, de papel regu-
lador. Muta¢des ativadoras da sub-unidade alfa levam
a uma sinaliza¢io intracelular alterada, e em alguns ca-
sos ¢ capaz de promover proliferagao celular, funcio-
nando como um oncogene (56). A sindrome de
McCune-Albright (OMIM 174800) ¢ caracterizada
por puberdade precoce independente de gonadotrofi-
nas, associada a manchas café-com-leite e displasia
Ossea. Como manifesta¢oes da sindrome podem ocor-
rer hipertireoidismo primario, causado por adenomas
toxicos, sindrome de Cushing ACTH-independente,
adenomas hipofisirios, cistos ovarianos funcionantes e
displasia 6ssea. A sindrome ¢ causada por mutagoes ati-
vadoras da sub-unidade Gf, ocorrendo no periodo
pés-zigobtico, levando a um quadro de mosaicismo. O
portador ¢ um mosaico de duas linhagens celulares:
uma normal e outra afetada pela muta¢io. O estado de
ativagdo constante da proteina GB¢ leva a uma maior
atividade da adenilato-ciclase, com acimulo intracelu-
lar de cAMP e ativagio da proteina quinase A. Esta
pode levar tanto a hiperfun¢io endécrina quanto a um
aumento da prolifera¢io celular, dependendo da li-
nhagem afetada (56). Em tumores esporidicos hiper-
funcionantes de outros 6rgios do sistema enddcrino,
foi mostrada presenga de mutagoes ativadoras da pro-
teina GB¢ em adenomas toxicos da tiredide esporddi-
cos e adenomas hipofisarios produtores de GH (57).
Nos tumores adrenocorticais, entretanto, estas
muta¢des ndo foram descritas, exceto por um estudo
japonés, que identificou mutagdo ativadora em um
aldosteronoma (58). Um tnico estudo identificou
muta¢oes da proteina Gfjy em casos de adenomas
adrenocorticais (59), achado nio confirmado por estu-
dos posteriores (60,61). Outro estudo identificou
mutagoes ativadoras da proteina GB¢ em casos de
hiperplasia macronodular adrenal (62). Além das
mutagoes ativadoras, a expressio ectdpica de recep-
tores ligados a proteina G pode ser responsavel pela
forma¢io de ndédulos adrenocorticais hiperfuncio-
nantes. Nos pacientes portadores de hiperplasia
macronodular foram verificados niveis aumentados de
receptores de angiotensina-1, LH, 5-HT, GIP e -
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adrenérgicos. Potencialmente, os antagonistas especifi-
cos destes receptores seriam capazes de reduzir a
hiperfungdo destes ndédulos (63).

Receptor do ACTH (MC2R): O MC2R é do
tipo 7 dominios transmembrana, associado a proteina
G. Em estados onde ocorre estimulo cronico pelo
ACTH, com conseqiiente ativagio do MC2R (como
na doenga de Cushing ou na hiperplasia adrenal con-
génita) hd forma¢io de nédulos ¢ aumento do volume
das adrenais. Além disso, em casos de nédulos hiper-
funcionantes da tiredide, foram descritas mutag¢des ati-
vadoras somaticas do receptor de TSH (64). Hipoteti-
zou-se que mutagoes ativadoras do receptor de ACTH
pudessem estar envolvidas no processo de tumorigé-
nese adrenocortical. Contudo, os estudos nio identi-
ficaram mutagdes ativadoras do MC2R em tumores
adrenocorticais malignos ¢ benignos (65,66). Adeno-
mas produtores de cortisol e aldosteronomas podem
apresentar niveis de expressio aumentados do recep-
tor, justificando o padrio de resposta ao estimulo com
ACTH ex6geno. Um estudo posterior mostrou que
tumores adrenocorticais nos quais havia dele¢io do
gene MC2R apresentaram pior evolugdo clinica. His-
tologicamente, estes tumores eram mais indiferencia-
dos (67). Mutagdes ativadoras do MC2R, portanto,
nio parecem participar do processo de tumorigénese.
Sua ativagdo induz aumento da esteroidogénese ¢
inibi¢do da proliferagio celular em modelos in-vitro.
Estudos recentes mostraram que outro peptideo
derivado do POMC tem um potente efeito mitogéni-
co em células adrenocorticais. Este peptideo ¢ um pro-
duto de clivagem proteolitica do pro-gama-MSH, feita
por uma serina-protease (AsP) expressa no tecido
adrenal (68). As vias de sinaliza¢io e controle deste
mecanismo permanecem desconhecidas até o presente
momento, mas parecem serem mediadas pelo SE-1 e
sua ativagdo pode ter papel na tumorigénese (69).

Proteina quinase A (PKa): A via da proteina
quinase A é uma das principais vias de sinaliza¢do
intracelular do sistema endécrino. Estruturalmente, a
PKa é um tetrdmero constituido por duas sub-uni-
dades cataliticas e duas unidades regulatérias. Na
auséncia de estimulo as sub-unidades cataliticas sio
mantidas em seu estado inativo pelas sub-unidades re-
guladoras. Na presenga de niveis elevados de cAMP,
ocorre libera¢do da sub-unidades cataliticas, tornando-
as ativas. Foram caracterizadas algumas doengas cujo
mecanismo fisiopatologico ¢ causado por disfun¢io em
componentes desta via. O complexo de Carney
(OMIM 160980) é uma sindrome caracterizada pela
presenga de mixomas cardiacos e cutineos, tumores
testiculares e pituitdrios e sindrome de Cushing ACTH
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independente causada por hiperplasia micronodular
pigmentosa das adrenais. A sindrome é causada por
uma mutag¢io inativadora do gene da sub-unidade re-
gulatéria Al da PKA (gene PKARIA), o que leva a
uma atividade aumentada das sub-unidades cataliticas.
Foi demonstrada perda de heterozigose do locus do
PKARIA nos tecidos tumorais de pacientes portadores
de complexo de Carney, sugerindo um possivel papel
de gene supressor tumoral (70,71). Em adenomas
adrenocorticais esporadicos, foram identificadas mu-
tagoes somaticas no gene da PKARIA em alguns dos
casos estudados. Estes pacientes apresentavam quadro
clinico e laboratorial de sindrome de Cushing, muito
semelhante aos portadores da hiperplasia micronodu-
lar pigmentosa do complexo de Carney (72). O mes-
mo estudo mostrou freqiientes dele¢des no locus
17q22-24 tanto em adenomas quanto em carcinomas.
Um estudo recente mostra perda da expressao da sub-
unidade PKAR2B em adenomas produtores de corti-
sol (Vincent-Dejean, 2005 — poster P1-445, apresen-
tado no ENDO 2005 — San Diego, EUA).

MENIN: A MEN-1 (neoplasias enddcrinas
multiplas tipo 1) — OMIN 13100 — ¢ uma sindrome
de herang¢a autossémica dominante, caracterizada pela
associa¢do de hiperparatireoidismo primério, associada
a tumores hipofisirios e do pancreas. Outras manifes-
tagoes incluem carcindides bronquicos e tumores
adrenocorticais (em até 40% dos casos [73]), a maior
parte das vezes adenomas assintomdticos, mas hd
descrigdo de casos de carcinoma. A sindrome é causa-
da por muta¢oes em homozigose do gene MENIN.
Estas podem ocorrem de novo ou sio transmitidas as
células germinativas. O desenvolvimeto tumoral ocor-
re quando ha perda do alelo selvagem nos tecidos
tumorais, conforme a hipétese de Knudson. A fungio
exata do gene MENIN nio ¢ totalmente compreendi-
da, mas interage com o fator de transcri¢gio JunD,
modulando a fung¢io deste (74). Alguns trabalhos
estudaram o papel de muta¢des somidticas do gene
MENIN no desenvolvimento de tumores esporadicos
da paratire6ide, pancreas ¢ hipofise. Mutagoes somati-
cas do gene MENIN foram descritas em até 50% dos
casos, associada com LOH do alelo normal, sendo um
mecanismo de inativagio do MENIN semelhante ao
que ocorre no NEM-1. Porém, em tumores adreno-
corticais esporddicos malignos e benignos, foi encon-
trada apenas uma muta¢io em 30 casos estudados,
embora dele¢oes do locus 11q13 foram achados fre-
qiientes, sobretudo nos carcinomas (75). Um estudo
posterior analisou a expressio do mRNA do gene
MENIN em 25 casos de tumores adrenocorticais
esporadicos (19 adenomas e 6 carcinomas), sendo

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 5 Outubro 2005

encontrada expressio do MENIN reduzida em apenas
1 caso de carcinoma (76). Portanto, ao contririo do
que ocorre nos correlatos esporidicos de outros
tumores associados ao NEM-1, muta¢des somaticas do
gene MENIN nao sao achados freqiientes em tumores
adrenocorticais, embora haja associa¢io entre LOH do
locus 11q13 e carcinomas. Este fato provavelmente é
reflexo do fendbmeno de instabilidade cromossémica,
uma vez que regides bem maiores do cromossomo 11
e de outros cromossomos estdo freqiientemente dele-
tados, embora exista a possibilidade da perda de fun-
¢ao de algum supressor tumoral desconhecido lo-
calizado no cromossomo 11.

GATA-4 ¢ GATA-6: Os fatores de transcri¢io
da familia GATA sido proteinas relacionadas a
organogénese, proliferagio ¢ diferenciagio celular ¢
apoptose em diferentes tecidos. Existem 6 represen-
tantes desta classe de fatores de transcri¢io, que apre-
sentam em comum uma estrutura de dedo de zinco,
altamente conservada entre as espécies. Os fatores
GATA 1, 2 ¢ 3 predominam no tecido hematopoiético,
enquanto os fatores GATA 4, 5 ¢ 6 sio expressos em
pulmoes, figado, trato gastro-intestinal, hipotilamo,
gbdnadas, adrenais e pituitdria (77,78). Nas gonadas,
aumento na expressio de GATA-4 acompanha perfo-
dos onde hd aumento da proliferagio das células de
Sertoli e granulosa, ¢ a estimulagio de tecido ovariano
imaturo por gonadotrofinas resulta em aumento da
expressio de GATA-4 (79,80). O GATA-4 parece pro-
teger as células da granulosa da apoptose ¢ niveis
reduzidos de expressio associam-se a atresia folicular
(81). Nas adrenais, tanto em ratos como em humanos,
hd expressio do GATA-4 principalmente no perfodo
fetal, enquanto o GATA-6 ¢ expresso tanto no periodo
fetal quanto em adultos (82). Em um modelo murino
que desenvolve espontaneamente tumores adrenocorti-
cais, ha abundante expressio do GATA-4 no tecido
tumoral, acompanhada por baixos niveis do GATA-6
(83). Um estudo recente avaliou a expressio dos
fatores de transcricio GATA-4 ¢ GATA-6 em tumores
adrenocorticais humanos malignos e benignos. Porém,
diferentemente do que ocorre no modelo animal, tanto
as adrenais normais estudadas quanto a linhagem de
células tumorais, bem como os tumores, apresentaram
expressio de GATA-6 positiva. Os niveis de expressio
de GATA-4 também foram detectados em adrenais
normais ¢ células NCI-H295R. Tanto os tumores
malignos quanto os benignos expressaram GATA-4,
mas os primeiros apresentaram niveis de expressio sig-
nificativamente mais elevados. Também foi notavel
uma relagio inversa entre a expressio de GATA-4 ¢ a
do receptor de LH. Houve também uma menor
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expressio do GATA-6 pelos tumores malignos, com-
parados aos benignos e adrenais normais. Baseados nos
dados de expressio do GATA-4, foi proposto um cut-
off capaz de separar os tumores malignos dos benignos,
com alguns falso-negativos (4 de 10 tumores malignos)
(84). Um estudo posterior avaliou a expressio do
GATA-6 em tumores adrenocorticais benignos e
malignos (85), através de imuno-histoquimica ¢ north
ern-blot, correlacionando a expressio do fator com o
SE-1, CYP-17 e p21. Em geral, foram encontrados
menores nives de expressio do GATA-6 pelos carcino-
mas (exceto os tumores virilizantes, que expressavam os
maiores niveis dentre os tumores malignos). Houve
uma relagdo inversa entre o score de Weiss e o nivel de
expressio do GATA-6, bem como uma relagao direta
entre seus niveis de expressio a os do CYP17, su-
gerindo a importincia do fator na manutengio da dife-
renciagdo celular. Foi notada também relagio direta
entre o nivel de expressao de SF-1 e o do GATA-6,
mostrando a inter-relagdo entre as duas proteinas, con-
forme previamente sugerido na literatura (86). Os
fatores de transcri¢io da familia GATA, portanto, além
de apresentarem papel importante no desenvolvimento
¢ na regula¢io da proliferag¢io ¢ diferencia¢io celular da
adrenal adulta, parecem também estar envolvidos no
processo de tumorigénese da supra-renal, afetando
principalmente os processos de diferencia¢io celular e
apoptose. Conforme sugerido pelos estudos, sio
potenciais marcadores de malignidade.

Inibinas e ativinas: As inibinas e ativinas sio
glicoproteinas diméricas pertencentes a superfamilia
do TGF-beta de fatores de crescimento. As inibinas
sdo constituidas pela combina¢io de uma sub-unidade
alfa com uma beta (f ou By, formando as inibinas A
e B, respectivamente) e as ativinas por duas sub-
unidades beta (BABA PRPR ou PAPR s as ativinas A,
B e AB, rcspectjv[;m[zhte%. ilgs inib{}lals3 $30 expressas nos
tecidos esteroidogénicos (ovarios, testiculos e
adrenais), na placenta e na hipdfise, enquanto as ati-
vinas apresentam uma expressio mais ubiqua. Tanto as
ativinas quanto as inibinas atuam de maneira aut6crina
e paracrina (87-89). Enquanto o papel das inibinas ¢
mais restrito aos tecidos onde sdo expressas e basica-
mente estio envolvidas em mecanismos regulatérios
de secre¢io hormonal, as ativinas participam de diver-
sos mecanismos fisiolégicos, desde organogénese até
crescimento 6sseo, cicatriza¢do e sobrevivéncia neu-
ronal. As ativinas atuam através de receptores especifi-
cos (ActRIA, ActRIB e ActRIIA e ActRIIB). Os efe-
tores intracelulares desta via de sinaliza¢do sio os
fatores de transcri¢io Smad2 e¢ Smad3, os mesmos
envolvidos na sinalizagio da via do TGF-beta. As ini-
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binas s3o capazes de antagonizar a resposta fisiologica
as ativinas em diversas situagoes, presumivelmente por
um efeito dominante negativo causado pela interagio
destas com os receptores de ativinas ou supostamente
através de um receptor proprio cujas vias intracelulares
nio sio conhecidas. O papel das ativinas e inibinas
como reguladores da fung¢io adrenocortical é pouco
conhecido. O tratamento de células adrenocorticais
em cultura com ativinas produz redug¢io da prolife-
ragio celular e apoptose, além de aumentar a sintese de
cortisol estimulada por ACTH (90-92). A adigao de
inibinas nio promove nenhum efeito direto sobre
células adrenocorticais em cultura, porém estas devem
de alguma forma participar de processos regulatérios
da fungao adrenocortical, uma vez que em adrenais
normais apresentam uma distribui¢do zonal caracteris-
tica, com predominio na zona reticular (93), e o esti-
mulo com ACTH aumenta a expressio de inibinas em
células adrenocorticais em cultura (94). Observagoes
feitas a partir de alguns estudos revelaram LOH do
braco longo do cromossomo 2 em tumores de ovarios
e proéstata, sugerindo um possivel gene supressor
tumoral nesta regido. Os estudos de CGH em tumores
adrenocorticais, conforme discutido anteriormente,
mostram de maneira consistente dele¢oes no locus 2q.
Além da propria cadeia alfa da inibina, este locus con-
tém outros genes pertencentes a via de sinaliza¢io das
ativinas (sub-unidade B ¢ os receptores ActRI e
ActRII). Dadas as semelhangas entre os efeitos fisio-
légicos das ativinas ¢ do TGF-beta, que ¢ reconhecido
como importante gene supressor tumoral, presume-se
que as ativinas ¢ suas vias de sinaliza¢io também sio
supressores tumorais. Alteragdes em componentes da
via de sinalizagio do TGEF-beta foram descritas em
diferentes neoplasias humanas. Por exemplo, virtual-
mente todos os casos de tumores pancredticos e cerca
de 83% dos tumores célo-retais apresentam alteragdes
de algum componente da via (95,96). H4 evidéncias
que niveis de expressio reduzidos de receptores de
ativinas estdo associados a progressio maligna em
tumores prostaticos ¢ mutagoes do receptor ActRIB
foram descritas em tumores pancreiticos (97,98).
Algumas evidéncias sugerem um papel de supressor
tumoral para o gene da cadeia alfa da inibina. Foi
descrito um modelo de rato knock-out para a sub-
unidade alfa, que desenvolve espontaneamente tumo-
res gonadais ¢ tumores adrenocorticais (99). A ausén-
cia da cadeia alfa foi determinante para o processo de
tumorigénese, mas outros fatores estio envolvidos,
uma vez em que em ratos cuja secre¢io de gonadotro-
finas era deficiente, ndo havia formag¢io dos tumores
gonadais e adrenocorticais (100). Alguns tumores,
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como os de prostata e os de células granulosas dos
ovérios, apresentam expressio diminuida da sub-uni-
dade alfa, associadas a LOH do locus 2q (101-103).
Outros tumores caracteristicamente apresentam niveis
elevados, como os de células germinativas de ovarios,
testiculos e os tumores adrenocorticais, sobretudo nos
produtores de andrégenos (104). Portanto, os meca-
nismos relacionados a tumorigénese dos tumores
adrenocorticais humanos diferem do modelo animal
descrito por Matzuk ¢ cols. Ndo ha evidéncias que
sugiram a participagdo direta da cadeia alfa no proces-
so e seu significado pode ser apenas o de marcador.
Recentemente, foram descritos casos de carcinomas
adrenocorticais mais agressivos em que ha expressio
diminuida da sub-unidade alfa, podendo significar des-
diferenciagio celular (93). Um tnico estudo descreve
mutacdes da cadeia alfa em tumores adrenocorticais.
Foram avaliadas muta¢des do gene da cadeia alfa,
perda de heterozigose do locus 2q no tecido tumoral
¢ a presenga da mutagao germinativa Arg337His. Nos
casos estudados, 8 dos 9 pacientes apresentaram LOH
do locus 2q no tecido tumoral. Destes, 50% apresen-
taram mutagoes missense no gene da cadeia alfa, ndo
presentes na popula¢do controle. Estes achados suge-
rem participa¢do da cadeia alfa da inibina no processo
de tumorigénese, principalmente quando associada a
outras alteragdes génicas de baixa penetrincia (neste
caso, a mutagio Arg337His) (105).

Outros genes: Estudos recentes identificaram
genes cuja expressao encontra-se alterada em tumores
adrenocorticais. O gene AKR1B1 normalmente apre-
senta niveis elevados de expressdo na supra-renal. Co-
difica a enzima aldose redutase regulada por cAMP.
Sua fun¢do na adrenal ¢ a de reduzir radicais téxicos
gerados pelo processo da esteroidogénese e peroxi-
dagio lipidica, como o isocaproaldeido. Foram verifi-
cados niveis de expressio bastante reduzidos nos carci-
nomas, quando comparados a glindula normal e ade-
nomas. Ainda nio foi estabelecido se esta redugio par-
ticipa diretamente do processo de tumorigénese ou é
apenas um marcador de perda de diferencia¢io celular.
Por apresentar niveis de expressio tio reduzidos nos
carcinomas, ¢ um potencial marcador de malignidade,
mas estudos maiores sio necessarios (106). O gene
nov (nephroblastoma overexpressed) pertence a familia
CCN. Seus papéis incluem regulagio da proliferagio
celular, quimiotaxia, formag¢do de matriz extracelular e
quimiotaxia, tanto durante os processos de organogé-
nese ¢ embriogénese quanto nos processos de infla-
magio e reparo (107). Em tumores de Wilms, ocorre
relagdo inversa entre a expressio do supressor tumoral
WT1 e o novH (108). Em tumores adrenocorticais
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malignos e benignos, foram verificadas altera¢gdes nos
padroes de glicosilagio da proteina e alteragdes de
peso molecular, com o aparecimento de isoformas
mais leves, resultante de protedlise, principalmente nos
carcinomas. Foi mostrada também importante redu¢io
da expressao, inversamente proporcional aos niveis de
IGF-II nos casos de tumores malignos (109). O papel
exato deste gene nao ¢ conhecido, mas hd indicios de
que influencie a adesividade celular, principalmente
através de interagdes com proteinas na matriz
extracelular (110). Nas adrenais, parece ter papel de
gene supressor tumoral e as alteragdes sao detectadas
precocemente no processo de tumorigénese (109). O
gene p57 encontra-se no locus 11pl5 e, ao contririo
do IGF-1II, sofre imprinting paterno. Sua fun¢io é o
bloqueio do ciclo celular em G1 através da interag¢io
com o complexo CDK-ciclinas. Tem, portanto, um
papel de supressor tumoral. Foi verificada a expressdo
deste gene em tumores adrenocorticais malignos e
benignos. Enquanto os tumores benignos apresen-
taram niveis de expressio semelhantes aos da adrenal
normal, os tumores malignos e os virilizantes apresen-
taram redug¢do importante dos niveis de mRNA. Foi
verificada uma rela¢do inversa entre a expressio de
IGF-1I e 0 do p57, o que estd de acordo com o meca-
nismo molecular proposto para a hiperexpressio de
IGEF-11I pelos tumores adrenocorticais (111). Um estu-
do posterior demonstrou aumento da expressio da
ciclina E; CDK2 ¢ CDK4, concomitante a redu¢io na
expressio do p57, nos tumores adrenocorticais malig-
nos que apresentaram niveis elevados de IGFE-II (112).
Outro estudo avaliou especificamente a expressio da
ciclina E através de imuno-histoquimica. Foi encontra-
da co-relagdo entre a expressio aumentada de ciclina E
e o score de Weiss, o tamanho tumoral, a presenga de
outras alteragdes genéticas como LOH do locus
17p13, hiperexpressio do IGF-II e menor intervalo
livre de doenga (113). O gene pl6 também ¢ um
supressor tumoral relacionado ao ciclo celular. Um
estudo mostrou através de microssatélites que em
cerca de 40% dos casos de carcinoma adrenocortical,
este supressor, que localiza-se no locus 9p21, encon-
tra-se deletado e seus niveis de expressio avaliados por
imuno-histoquimicas bem suprimidos, ao contririo do
que ocorre nos adenomas (114). Um estudo recente
avaliou a expressdo dos fatores de transcri¢io CREM e
CREB, que fazem parte da via final de sinaliza¢io
através da proteina kinase A. A fosforilagao dos fatores
de transcri¢io pela proteina promove sua ativagio,
com conseqiiente ligagio aos elementos responsivos
no nucleo da célula e alteragdo da transcrigdo génica.
Foi encontrada redug¢do importante do CREB em
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casos de carcinoma adrenocortical (115). Um estudo
posterior mostrou a expressio do CREB através de
western-blot, encontrando niveis reduzidos da proteina
em casos de carcinomas ¢ adenomas adrenocorticais
nio secretores. O mesmo estudo verificou a expressao
do CREB pela adrenal fetal, encontrando niveis
reduzidos quando comparados aos da adrenal adulta
(116). Outra proteina que estd relacionada ao proces-
so de tumorigénese ¢ a enzima telomerase. Sua ati-
vagio confere a célula um fendtipo de capacidade
replicativa indeterminada. Um estudo recente avaliou
a atividade da telomerase em casos de carcinoma e ade-
nomas, encontrando um aumento importante da ativi-
dade enzimatica nos casos de carcinoma. Embora o
numero de casos deste estudo tenha sido limitado, ndo
houve sobreposi¢io entre os dois grupos, de acordo
com a atividade da telomerase (117).

Invasio e metastases: Embora algumas das
alteragdes genéticas descritas anteriormente sejam
eventos observados com maior freqiiéncia nos carcino-
mas, quando analisadas sob o aspecto funcional, de
acordo com o mecanismo de tumorigénese proposto
por Hanahan, as “habilidades” que elas conferem as
células sio comuns tanto a tumores malignos quanto
benignos. A maior parte das altera¢des descritas pro-
move aumento da proliferagio celular, seja por auto-
suficiéncia de sinais replicativos (como no caso da
hiperexpressio do IGFE-II), insensibilidade aos sinais
inibitorios (como na dele¢io do receptor MC2R) ou
escape da apoptose (alteragdes do p53). A dnica
“habilidade” que ¢ exclusiva dos tumores malignos é a
capacidade de invasiao ¢ metdstases. Nos tltimos anos,
foram descritos diversos mecanismos moleculares que
levam uma célula a tornar-se capaz de romper os li-
mites do préprio 6rgio, invadir tecidos vizinhos, ga-
nhar a corrente sangiiinea ou linfitica e estabelecer
coldnias em sitios distantes (uma revisio completa
sobre o assunto ¢ a referéncia [118]). Os mecanismos
que levam a invasio e formagio de metdstases
envolvem perda da adesividade celular, migragio celu-
lar, quimiotaxia e protedlise de elementos da matriz
extracelular. Existem poucos estudos avaliando o sta
tus destas vias em tumores adrenocorticais. Uma das
principais altera¢des descritas em diversos tipos de
tumores metastaticos é a expressio aumentada de um
grupo de enzimas que apresentam homologia estru-
tural e sio capazes de degradar elementos da matriz
extracelular. Este grupo de enzimas é conhecido como
metaloproteases. Fisiologicamente, participam de
processos onde ocorre remodelagio da matriz
extracelular, como a organogénese, migragdo celular,
angiogénese, inflamag¢do e reparo. Normalmente, este
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grupo de enzimas apresenta niveis de expressio muito
baixos e finamente controlados. No processo de
invasdo e metdstases hd necessariamente aumento de
expressio destas enzimas, levando a um quadro de
aumento da atividade proteolitica que se mantém ao
longo do tempo, causando sérios danos aos tecidos e
permitindo as células neoplasicas a propriedade de
invasdo. A atividade das metaloproteases também ¢
responsavel pela ativa¢do local de diversos fatores de
crescimento e fatores quimiotiticos, que vao cooperar
para o crescimento tumoral (119). Ha diversos exem-
plos de pior progndstico associado a expressao aumen-
tada deste grupo de enzimas em diversas neoplasias
(120,121). Em casos de tumores adrenocorticais, exis-
tem poucos estudos disponiveis que avaliam o papel
destas enzimas no processo de invasao e metastases.
Um estudo avaliou a expressaio de MMP-2 (gelatinase
A) e MT1I-MMP (metaloprotease de membrana do
tipo 1) em tumores adrenocorticais malignos e benig-
nos através da técnica de hibridizac¢ao in-sitn (122).
Foi encontrada uma expressio aumentada tanto da
MMP-2 quanto da MT1-MMP na maior parte dos
casos de carcinoma, enquanto a maior parte dos ade-
nomas apresentava expressao negativa para as enzimas.

Microarrays

A doenga neopldsica é caracterizada pela presenga
simultinea de multiplas altera¢des genéticas. O estudo
de uma via isolada, apesar de trazer informagoes
importantes, apresenta limitagdes. Os microarrays (19)
permitem a avaliagio da expressio génica de maneira
global, com dados relativos a expressio de milhares de
genes em um Unico experimento. A andlise destes
dados gera determinados “perfis de expressio” ou
“assinaturas”, o que permite uma classificagio dos
tumores de acordo com diversos aspectos da sua biolo-
gia, do ponto de vista molecular. A aplicagio desta
classifica¢io molecular ¢ muito ampla e vai desde a
predi¢do de prognéstico em casos de neoplasias em
estadios iniciais até a predi¢do de resposta a determi-
nado tipo de tratamento, permitindo a sele¢io de
determinados casos que poderiam se beneficiar de uma
determinada modalidade terapéutica (123). No caso
dos tumores adrenocorticais, existem dois trabalhos
disponiveis na literatura que avaliam a expressio géni-
ca através da técnica de microarray. No estudo realiza-
do por Giordano e cols. (124), objetivou-se a identifi-
cagido dos genes que apresentavam a maior diferen¢a
de expressdo entre tecidos adrenocorticais malignos
(carcinomas) e benignos (adenomas, hiperplasias e
adrenais normais), partindo-se de uma plataforma de
microarray contendo 10.500 transcritos. O estudo foi
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capaz de agrupar de maneira correta todos os casos de
carcinoma, com base em seus perfis de expressio. Den-
tre os genes diferencialmente expressos pelos carcino-
mas, destacam-se o IGE-II, que apresentou a maior
diferenga de expressiao entre os dois grupos — cerca de
100 vezes, confirmando a importante participa¢do
deste fator de crescimento no processo de tumorigé-
nese adrenocortical. Destaca-se também a osteoponti-
na, relacionada a interagio entre célula neoplasica e
matriz extracelular, aurora 2, relacionado com instabi-
lidade cromossémica, ¢ angioportina 2, relacionado a
angiogénese. Dentre os adenomas, os genes que apre-
sentam maiores niveis de expressio sao os relacionados
a esteroidogénese ¢ metabolismo de esterdides,
refletindo o maior grau de diferenciagio celular destas
neoplasias. Neste estudo nio foi feita a correlagio com
o prognostico. O estudo de Fraipont e cols. (125)
avaliou uma amostra de 33 adenomas e 24 carcinomas
através de uma plataforma de microarray em que
foram selecionados 230 genes conhecidos, sendo que
34 eram transcritos especificos do cortex adrenal ¢ 187
eram genes ligados ao cincer (entre estes, genes rela-
cionados ao controle do ciclo celular, fatores de cresci-
mento e seus receptores ¢ moléculas de adesdo). Os
genes cuja expressao estava relacionada a um mau
prognéstico puderam ser agrupados em 2 clusters: o
cluster do IGF-11, (formado principalmente por fatores
de crescimento e seus receptores, destacando-se o
proprio IGF-II ¢ o TGF-beta) ¢ o cluster “este-
roidogénico” (constituido principlmente por enzimas
relacionadas a esteroidogénese e outras proteinas,
destacando-se a cadeia alfa da inibina ¢ o CREM).
Tanto a baixa expressio do cluster esteroidogénico
quanto a alta expressdo do cluster IGE-1I foram fatores
de mau prognéstico. A classificagio dos tumores feita
pela combina¢io dos dois clusters (alta expressio do
cluster do IGF-II associado a baixa expressdo do clus-
ter esteroidogénico) permitiu a identificagio dos tu-
mores que apresentaram ma-evolu¢do com uma acura-
cia semelhante aos critérios de Weiss. Dentre os carci-
nomas foi possivel a identifica¢io de 14 genes diferen-
cialmente expressos nos casos que evolufam com
recidiva e metastases. Dentre estes, destacam-se genes
relacionados ao sistema imunoldgico, como o receptor
de IL-2, moléculas de adesdo, como a integrina 2, o
GAPDH, suposto gene “housekeeping” e o gene fos.
Este estudo corrobora o papel de alguns marcadores
que ja haviam sido identificados, como o IGF-II por
exemplo, e também demonstra a utilidade de classificar
os tumores de acordo com seus perfis de expressio e o
potencial de identificar novos genes candidatos associ-
ados & md evolugdo, bem como novos alvos terapéuti-
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cos. Os novos conhecimentos gerados por estes dois
estudos, embora ainda restritos pelo nimero pequeno
de casos, ilustram bem o enorme potencial dos
microarrays, toda sua versatilidade e aplicabilidade.
Estudos posteriores com uma maior casuistica, incluin-
do também criangas, certamente trardo ainda muitos
conhecimentos sobre a aspectos biologicos relevantes
destas neoplasias.

Perspectivas futuras

Nos tltimos anos, foram caracterizados diversos genes
cuja fungdo encontra-se alterada nos tumores adreno-
corticais. Isto tem possibilitado avangos no conheci-
mento acerca do processo de tumorigénese adrenocor-
tical, apesar de este ainda apresentar varios aspectos
nio conhecidos. Um dos potenciais beneficios que é
uma conseqiiéncia direta do conhecimento que vem
sendo acumulado, ¢ a cria¢io de um sistema de classi-
ficag¢io que permita fazer o diagnédstico diferencial
entre tumores malignos ¢ benignos em seus estadios
iniciais, o que sem duavida permitiria uma melhor
selecio da terapéutica mais adequada para cada
paciente individualmente, poupando muitos de um
tratamento mais agressivo realizado de maneira
desnecessaria. Como nenhum dos genes estudados
isoladamente mostrou uma performance melhor que a
dos marcadores anitomo-patolégicos, uma estratégia
interessante ¢ a de estudar marcadores conhecidos
simultaneamente. Um dos maiores obsticulos para a
criag¢do de tal sistema de classificagdo ¢ a propria rari-
dade da doenga. Sio necessirios muitos anos para que
um namero razoavel de casos com um tempo de
seguimento satisfatério seja acumulado para que um
estudo que leve a resultados com significincia estatis-
tica possa ser realizado. E necessirio, entio, um
esfor¢o conjunto entre os diversos centros de referén-
cia do pais que tratam destes pacientes, no sentido de
criar-se um banco de dados e tecidos nacional, na ten-
tativa de melhor estudar esta patologia. Além disso,
avangos tecnolégicos como o microarray, SAGE e téc-
nicas de protedmica permitirio ndo apenas a criagio de
um sistema de classifica¢io mais preciso, baseado em
dados moleculares, mas também um melhor entendi-
mento sobre o processo da tumorigénese como um
todo e o desenvolvimento de terapias mais eficientes
para os casos de carcinoma, que permanece como uma
doenga de alta letalidade, com opgdes terapéuticas
restritas, sendo praticamente as mesmas desde a déca-
da de 1940.

Conclusao
A tumorigénese adrenal ¢ um fendmeno complexo e,
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apesar do grande nimero de informag¢des que foram
incorporados nas altimas décadas, a cadeia exata de
eventos que leva a formag¢io de um tumor adrenocor-
tical permanece desconhecida, mas se mostrou mais
heterogénea do que se imaginava, sendo que provavel-
mente nio hi um mecanismo Gnico de tumorigénese,
mas diversos eventos ocorrendo em paralelo e sem
uma ordem especifica, sendo o resultado final a for-
magio de um tumor com caracteristicas tnicas. Alguns
eventos, como a hiperexpressio do IGF-II e a LOH
do locus 17pl3 parecem ser fundamentais, mas
provavelmente existe a colabora¢io de outros fatores
genéticos e possivelmente ambientais para que as
mutagoes sejam acumuladas e os tumores se desen-
volvam. Um sistema de classifica¢io baseado em dados
moleculares permitiria ndo s6 uma maior capacidade
em prever o prognoéstico de pacientes portadores de
neoplasias adrenocorticais em estadios iniciais, mas
também o desenvolvimento e sele¢do de novas estraté-
gias terapéuticas. A medida que conhecimentos a
respeito do processo de tumorigénese em geral acu-
mulam-se e tecnologias vio surgindo, novos paradig-
mas vao sendo criados ¢ o complexo “quebra-cabegas”
das alteragdes genéticas dos tumores adrenocorticais
fica cada vez mais perto de finalmente ser desvendado.
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