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RESUMO

Os corticotrofinomas representam aproximadamente 80% dos casos de
síndrome de Cushing de origem endógena em adultos. Na última
década, foram feitos avanços consideráveis na compreensão do
desenvolvimento da hipófise anterior, na patogênese dos tumores
hipofisários e nos fatores envolvidos na progressão tumoral. A apli-
cação do conceito geral de tumorigênese é adequada aos tumores
corticotróficos, sendo este um processo que envolve várias etapas,
resultantes da interação de eventos iniciadores e subseqüentemente
de fatores promotores, sendo portanto multifatorial. De modo geral,
oncogenes e genes de supressão tumoral freqüentemente relaciona-
dos a outros tipos de tumores não parecem contribuir neste processo,
embora alteração na expressão de alguns destes genes, como p53,
p16 e PTTG, possa estar relacionada a um comportamento fenotípico
mais agressivo. A investigação das vias regulatórias específicas dos cor-
ticotrofos, principalmente a estrutura e a expressão dos genes dos
receptores do CRH, AVP e GR também não evidenciou a presença de
mutações. Entretanto, é possível que alterações em regiões promotoras
ou em co-fatores que regulam estes genes possam estar presentes.
Estudos futuros sobres os mecanismos de regulação da célula corti-
cotrófica normal e tumoral deverão contribuir na definição de mar-
cadores prognósticos e no desenvolvimento de novas modalidades de
tratamento. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/4:361-371)

Descritores: Doença de Cushing; Corticotrofinomas; Etiopatogênese;
Genes; Genética

ABSTRACT

Molecular Etiopathogenesis of Corticotrophic Tumors.
Corticotropinomas represent approximately 80% of the etiology of
Cushing's syndrome in adults. In the past decade remarkable
advances in the knowledge of the normal anterior pituitary develop-
ment, in the pathogenesis of the pituitary tumors, as well as in the fac-
tors involved in the tumoral progression have been made. General
principles of tumorigenesis are valid in corticotrophic tumors and it is
clear that this is a multistep and multifactorial process, resulting from
the interaction of initiating and promoting events. Most of the onco-
genes and tumor suppressor genes related to other tumor types do not
seem to contribute in this process, although abnormal expression of
some of these genes, like PTTG, p53 and p16 can be related to a more
aggressive phenotypic behavior. Investigation of the corticotrophic-
specific regulatory pathways, mainly the structure and expression of
the CRH, AVP, and GR receptor genes has also not shown significant
abnormalities. However, it is possible that disruption in regulatory
regions of these genes or in their transcription factors could be
involved. Future studies in the regulatory mechanisms of both normal
and tumoral corticotrophic cells could contribute in defining better
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prognostic markers and eventually in the develop-
ment of new therapeutic strategie (Arq Bras
Endocrinol Metab 2002;46/4:361-371)

Keywords: Cushing's disease; Corticotropinomas;
Pathogenesis; Genes; Genetics

ASÍNDROME DE CUSHING (SC) é caracterizada por
sinais e sintomas resultantes da exposição prolon-

gada de todos os tecidos do organismo a altas concen-
trações de glicocorticóides (GC). Os tumores da hipó-
fise anterior secretores de hormônio adrenocorticotró-
fico (ACTH), chamados de corticotrofinomas, são, na
grande maioria dos casos, adenomas. Os corticotrofi-
nomas representam cerca de 80% da etiologia dos casos
de síndrome de Cushing de origem endógena em adul-
tos (1). Na última década foram feitos avanços consi-
deráveis no conhecimento do desenvolvimento da hi-
pófise anterior, na patogênese dos tumores hipofisários,
bem como nos fatores envolvidos na progressão
tumoral. A caracterização da origem monoclonal dos
tumores corticotróficos representou um marco impor-
tante na investigação da etiopatogenia desta doença
(2). O papel de múltiplos genes envolvidos no desen-
volvimento normal da hipófise anterior, na função
hipofisária pós-natal e seu possível envolvimento no
desenvolvimento tumoral está em constante investi-
gação. A aplicação dos conceitos gerais de tumo-
rigênese é adequada para os corticotrofinomas, isto é, o
processo de formação tumoral envolve várias etapas
resultantes da interação de evento(s) iniciadore(s) e,
subseqüentemente, de fatores promotores do cresci-
mento do clone tumoral. Em alguns tipos de tumores
hipofisários, várias alterações gênicas têm sido descritas,
entretanto no caso específico dos corticotrofinomas,
perda de atividade dos genes de supressão tumoral
e/ou ganho de atividades de proto-oncogenes, fre-
qüentemente relacionados a outros tipos de tumores,
não estão comumente envolvidos na sua patogênese.

ONTOGENIA DAS CÉLULAS CORTICOTRÓFICAS

O desenvolvimento hipofisário ocorre de forma
seqüencial e organizada e é controlado por uma série
de moléculas sinalizadoras codificadas por genes de
desenvolvimento, que atuam como importantes
fatores de transcrição. Muitos desses genes são os
chamados genes homeobox, cujas proteínas contém
uma região de ligação ao DNA ou homeobox, que, em
geral, apresenta elevada homologia estrutural entre
diferentes espécies. Estes genes são expressos em fases
distintas e específicas da embriogênese hipofisária.

Alguns têm sua expressão restrita a um período deter-
minado, enquanto outros continuam a ser expressos
durante toda a vida pós-natal, sendo fundamentais
para a função da célula corticotrófica (3).

A hipófise anterior desenvolve-se a partir da
bolsa de Rathke na primitiva cavidade oral e migra cra-
nialmente, enquanto que a hipófise posterior origina-se
a partir do diencéfalo ventral, migrando caudalmente.
Parece haver uma espécie de tropismo positivo entre
estas duas estruturas embrionárias e sua interação é
imprescindível para que ocorra perfeita diferenciação
celular (3). A partir de uma linhagem celular pouco
diferenciada de origem ectodérmica ocorre proliferação
e diferenciação em 5 diferentes linhagens celulares, que
secretam pró-opiomelanocortina (POMC), hormônio
de crescimento (GH), prolactina (PRL), hormônio
estimulador da tireóide (TSH), hormônio luteinizante
(LH) e hormônio folículo-estimulante (FSH) (figura
1). À medida que essas linhagens celulares vão se dife-
renciando, peptídeos hipotalâmicos começam a exercer
controle neste processo. O gene Hesx1 (RPX) tem sua
expressão limitada ao período inicial do desenvolvi-
mento hipofisário e parece ser fundamental na diferen-
ciação de todas as linhagens celulares. Experimentos de
knock-out em camundongos, além de mutações levan-
do a pan-hipopituitarismo na espécie humana, compro-
vam esta hipótese (4). O gene codificador da sub-
unidade α-glicoprotéica (α-GSU), componente funda-
mental do TSH, LH e FSH, também se torna ativo
precocemente. O gene Ptx1 é um dos primeiros a
serem expressos e parece exercer um importante papel
na diferenciação celular e na formação da própria glân-
dula, sendo expresso em todas as células. Entretanto,
sua expressão persiste na vida adulta, nas linhagens
celulares secretoras de POMC, TSH e LH/FSH, pare-
cendo atuar, independentemente, na transcrição dos

Figura 1. Genes envolvidos no desenvolvimento seqüencial
das 5 linhagens celulares da hipófise anterior.
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genes POMC e da α-GSU (5). O gene Pit-1 inicial-
mente é expresso em todas as células, na vida adulta;
entretanto, só é detectado em 3 linhagens celulares.
Mutações deste gene levam a hipopituitarismo parcial,
com deficiência de GH, TSH e PRL (6). Os genes
Lhx3 e Lhx4 (ou P-Lim) atuam na transcrição da α-
GSU e parecem co-operar com o Pit-1 na ativação de
outros genes (7). A expressão do gene Prop-1 é funda-
mental para a posterior, específica e permanente
expressão do gene Pit-1 nos somatotrofos, galactotro-
fos e tireotrofos. Prop-1 também é importante na dife-
renciação dos corticotrofos, visto que indivíduos com
mutações neste gene podem apresentar também defi-
ciência de ACTH (8). O leukemia inhibitory factor
(LIF) é expresso durante o desenvolvimento das célu-
las corticotróficas e atua em sinergismo com o CRH,
aumentando a expressão da POMC. Entretanto, LIF
também exerce efeito antiproliferativo sobre os corti-
cotrofos (9). Recentemente foi isolado um novo fator
de transcrição, Tpit, que, agindo em cooperação com
Ptx1, parece ser fundamental na diferenciação dos cor-
ticotrofos, bem como na ativação do gene POMC.
Mutações no gene Tpit causam deficiência isolada de
ACTH (10). Até o momento, não existem indícios do
envolvimento de genes de desenvolvimento na
tumorigênese hipofisária (11).

TUMORIGÊNESE HIPOFISÁRIA

Os tumores hipofisários apresentam, em sua grande
maioria, comportamento benigno, embora Sautner e
Saeger (12), examinando um grande número de
tumores, tenham encontrado algum grau de invasão
local em 42% deles. Os adenomas hipofisários, de
modo geral, são muito mais freqüentes no sexo femi-
nino e os corticotrofinomas são cerca de quatro vezes
mais freqüentes em mulheres. A explicação fisiopa-
tológica para esta maior prevalência no sexo feminino
não é totalmente conhecida, entretanto, os estrógenos
parecem desempenhar papel importante. In vitro, o
estrogênio é capaz de estimular fatores de crescimento
em linhagens de células hipofisárias (13). Não existem
evidências in vivo de uma influência direta dos
estrógenos na tumorigênese; entretanto, recentemente
foi descrita a ação angiogênica dos estrógenos em teci-
dos hipofisários, através da estimulação de fatores de
crescimento, como o fator de crescimento fibroblásti-
co (FGF) (14). Existe uma alta prevalência (11-23%)
de adenomas hipofisários “ocultos”, encontrados em
séries de autópsias, contrastando com a baixa ocorrên-
cia clínica desses tumores que varia de 0,02 a 0,025%,

na população geral (15). Os tumores hipofisários apre-
sentam um tempo de duplicação de 100 a 700 dias e
cerca de 70% dos tumores hipofisários são diagnostica-
dos em indivíduos com 30 a 50 anos de idade (16).
Tumores hipofisários que apresentam uma taxa de
crescimento acelerada podem ser encontrados em indi-
víduos com idade inferior a 20 anos, como os corti-
cotrofinomas e os somatotrofinomas que ocorrem em
crianças ou adolescentes.

A origem dos tumores hipofisários e dos corti-
cotrofinomas em particular, se hipotalâmica ou
hipofisária, foi objeto de grande discussão no passado.
Sugeriu-se que a exposição crônica dos corticotrófos a
concentrações elevadas dos fatores estimulatórios
hipotalâmicos poderia levar ao desenvolvimento dos
adenomas (17). Entretanto, evidências como a total
remissão dos sintomas após a remoção cirúrgica e a
inexistência de hiperplasia nas áreas adjacentes ao
tumor, tornaram esta hipótese pouco provável. A com-
provação definitiva do caráter monoclonal desses tu-
mores (2,19), demonstra claramente que o hipotálamo
não tem participação na iniciação do processo de
tumorigênese hipofisária e é compatível com a hi-
pótese de que alterações somáticas precedem a expan-
são clonal de uma célula corticotrófica modificada (fi-
gura 2). É possível que, nos raros casos onde foi de-
monstrada a policlonalidade tumoral, tenha havido
contaminação das amostras estudadas com células não-
tumorais adjacentes (2,20). Em alguns raros casos, o
caráter monoclonal pode ser adquirido num período
posterior a um crescimento policlonal (2).

O processo de tumorigênese hipofisária é, geral-
mente, desencadeado por um evento iniciador, como
uma mutação espontânea ou adquirida e, subseqüen-
temente, por eventos promotores que permitem a
expansão do clone tumoral. Esta expansão pode ser
sustentada por fatores tróficos, intrínsecos ou ex-
trínsecos (21). As alterações moleculares que levam ao
desenvolvimento destes tumores são apenas parcial-
mente conhecidas. Dentre os múltiplos eventos que

Figura 2. Tumorigênese hipofisária: ação de um evento ini-
ciador e posteriormente de fator(es) permissivo(s), favore-
cendo a expansão do clone tumoral.
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podem contribuir para iniciação da patogênese dos
adenomas hipofisários estão as alterações cromossômi-
cas e a expressão de protooncogenes específicos da
hipófise. Fatores permissivos subseqüentes permitiriam
a expansão clonal da célula hipofisária transformada e
podem incluir sinais traduzidos pelos receptores dos
hormônios hipotalâmicos, pelos fatores de crescimen-
to parácrinos e por alterações na sinalização da regu-
lação do ciclo celular (figura 3). Esta cascata de even-
tos resulta em: proliferação celular, transcrição gênica
e secreção hormonal desenfreada, que são a marca re-
gistrada desses tumores (11).

ONCOGENES

Um oncogene resulta de mutação em um proto-onco-
gene, com “ganho de função”, levando à formação de
uma proteína aberrante. Tipicamente, é necessário que
apenas um alelo seja afetado para que ocorra este
ganho de função. Mutações somáticas em oncogenes
envolvidos na proliferação celular e na secreção hor-
monal têm sido relatadas em adenomas hipofisários.
Mutações nos genes que codificam as diversas sub-
unidades do complexo ligado à proteína G não pare-
cem estar envolvidas na patogênese dos corticotrofino-
mas (22), ao contrário dos somatotrofinomas onde
mutações no oncogene GSP têm sido identificadas em
cerca de 40% dos casos, em populações ocidentais
(21,23,24). Mutações no oncogene RAS foram en-
contradas em alguns prolactinomas de comportamen-
to muito agressivo (25), assim como mutações nos
genes da proteína quinase C (PKC), c-MYC e c-
ERB2/neu também foram encontradas em tumores de
comportamento muito invasivo, mas não em adeno-
mas corticotróficos (26-28).

Recentemente, um novo fator de crescimento, o
pituitary tumor-transforming gene (PTTG), foi isolado
em somatotrofinomas e alguns outros adenomas fun-
cionantes, incluindo 1 corticotrofinoma. Esta proteína
não é expressa em tecidos hipofisários normais, demons-

trando, portanto, a presença de um gene transformador
específico nestes adenomas (29,30). O PTTG age
através do fator de crescimento dos fibroblastos (FGF)
e parece estar envolvido no processo de angiogênese
tumoral, um importante mecanismo mediando a
tumorigênese hipofisária (31). Portanto, estudos futu-
ros são necessários para demonstrar a importância deste
gene na proliferação das células tumorais.

GENES DE SUPRESSÃO TUMORAL

Genes de supressão tumoral normalmente codificam
proteínas que regulam o ciclo celular e mantém a esta-
bilidade genômica. Mutações que comprometem sua
função podem levar à formação de um tumor. De
maneira geral, é necessário que ambos os alelos sejam
afetados para que ocorra esta “perda de função”.
Mutação no gene de supressão tumoral p53 parece ser
a alteração gênica mais freqüente em neoplasias na
espécie humana, estando associada a aproximadamente
50% de todos os tipos de câncer (21). Os estudos do
gene p53 em tumores hipofisários têm demonstrado
resultados contraditórios. Alguns grupos têm demons-
trado ausência de mutações na região hotspot desse
gene, em adenomas (32) e em carcinomas hipofisários
(33). Entretanto, Buckley e cols. (34) demonstraram
expressão aumentada da proteína p53 em corticotrofi-
nomas e em tumores hipofisários não-funcionantes de
comportamento invasivo. Estudo posterior demons-
trou que, dependendo do anticorpo usado, existe uma
variação significativa na quantidade da proteína p53
detectada, bem como em relação à sua localização
nuclear ou citoplasmática (35). O acúmulo citoplas-
mático da proteína p53 parece ser devido à formação
de complexo com a proteína de choque 70 (hsp70),
entretanto, na subpopulação de tumores em que há
um acúmulo real da proteína p53 no núcleo celular,
existem evidências de uma menor capacidade de apop-
tose. Deste modo, a função apoptótica da proteína
p53 encontra-se reduzida em parte dos tumores corti-
cotróficos (35). O papel de genes relacionados ao gene
p53, como os genes p73 e p33, entre outros recente-
mente clonados, na tumorigênese corticotrófica ainda
não foi devidamente explorado (36-39).

Mutações no gene MEN1 (locus 11q13) estão
relacionadas à neoplasia endócrina múltipla tipo 1.
Estudando uma série de tumores hipofisários,
McCabe e cols. (40) demonstraram que mutações na
região codificadora do gene MEN1 são incomuns nos
adenomas não-funcionantes, nos adenomas produ-
tores de TSH e nos produtores de GH, entretanto,

Figura 3. Genes e fatores candidatos na etiopatogênese
dos tumores hipofisários.
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perda de heterozigose (LOH) neste locus foi encon-
trada em alguns tumores hipofisários não-funcio-
nantes, bem como em carcinomas corticotróficos
(41). No único corticotrofinoma estudado na série
de McCabe e cols. (40) também não foram encon-
tradas alterações no locus 11q13. Entretanto, na
maioria destes tumores, a expressão pré-tradução
deste gene estava aumentada. O significado destes
achados permanece sob investigação.

Recentemente, estudando um outro gene de
supressão tumoral, o gene p27/kip1/CDKN4, em
tumores hipofisários secretores de ACTH, Dahia e
cols. (42) não encontraram mutações ou alteração na
expressão deste gene. A expressão de um outro impor-
tante gene envolvido diretamente no controle do ciclo
celular, o gene p16/CDKN2/MTS1/INK4, encontra-
se diminuída nos tumores hipofisários e esta
diminuição é devida a um estado de hipermetilação na
região promotora deste gene (43). Apesar de não
haverem sido identificadas mutações no gene p16,
LOH no locus 9p21 foi encontrada em tumores
hipofisários, demonstrando que outro gene desta
região pode estar envolvido (44).

LOH no locus RB1 (13q14) tem sido demons-
trada em tumores hipofisários de comportamento
agressivo, entretanto, mutações no gene RB1 não
foram encontradas nestes casos, sugerindo a existência
de outro gene de supressão tumoral nesta região (27).
Outros genes de supressão tumoral, como, por exem-
plo, os genes NM23 e BRCA2, não parecem estar
envolvidos na tumorigênese corticotrófica (45). LOH
nos loci 1p, 3p, 10q26, 11q13 e 22q12 tem sido
descrita em alguns carcinomas corticotróficos (46).

FATORES DE CRESCIMENTO E CITOCINAS

O envolvimento de fatores de crescimento no proces-
so de tumorigênese tem sido bastante estudado. Entre
os possíveis fatores de crescimento e citocinas envolvi-
dos estão a interleucina 6 (IL-6), FGF-2 e FGF-4
(28,47). O FGF-2 normalmente não é expresso em
tecidos hipofisários normais; entretanto, sua expressão
tem sido detectada em tumores somato-lactotróficos
(28). Estudos de transfecção, em linhagens celulares
derivadas destes tumores, têm demonstrado que quan-
to maior a expressão deste gene, mais agressivo parece
ser o comportamento do tumor (48). O FGF é ativa-
do pelo PTTG e possui ação angiogênica potente,
estando provavelmente envolvido na progressão
tumoral (49), incluindo os tumores hipofisários (50).
Alterações no gene codificador do transforming

growth factor (TGF) têm sido encontradas principal-
mente em prolactinomas, mas não em corticotrofino-
mas (21).

LIF, membro da família das citocinas, que atua
através de receptor próprio, o LIF-R, está envolvido na
diferenciação e também no funcionamento da célula
corticotrófica normal (vide secção II). O papel do LIF
e do LIF-R na tumorigênese hipofisária tem sido
investigado, principalmente através de linhagens trans-
gênicas superexpressando LIF. Entretanto, os resulta-
dos têm sido controversos, tendo sido encontrada
diminuição da atividade do gene POMC (51) ou
hiperplasia corticotrófica (52).

SINALIZAÇÃO DOS GENES REGULADORES

A secreção de ACTH é controlada principalmente pela
transcrição do gene da POMC e do hormônio libera-
dor da corticotrofina (CRH), sendo a transcrição destes
genes regulada principalmente pelos GCs (53,54). A
ação inibitória dos GCs sobre o gene da POMC ocorre
pela sua interação com elementos negativos responsivos
aos GCs (nGRE), localizados na região promotora do
gene da POMC (55). Mutações nesta região não foram
encontradas em corticotrofinomas (56).

Alteração na tradução da sinalização dos hor-
mônios hipotalâmicos representa outro possível
mecanismo envolvido na iniciação ou na progressão do
processo de tumorigênese corticotrófica (17). Os dois
principais hormônios hipotalâmicos estimuladores das
células corticotróficas são o hormônio liberador de
corticotrofina (CRH) e a vasopressina (AVP).

O CRH age através da ligação ao seu receptor
(CRH-R), portanto, mutações e/ou alteração na
expressão do gene do CRH-R poderiam estar envol-
vidas na etiopatogênese dos corticotrofinomas. Mu-
tações no gene do CRH-R não foram encontradas em
uma série de corticotrofinomas; entretanto, foi observa-
do um aumento na expressão destes genes (57,58). Este
aumento poderia levar à superexpressão destes recep-
tores; entretanto, parece mais provável que este achado
apenas traduza o descontrole nos mecanismos de retro-
alimentação, característico destes tumores.

Um outro secretagogo do ACTH é a arginina
vasopressina (AVP), que estimula as células corticotró-
ficas através dos receptores AVP-R do tipo V3. Alte-
rações neste receptor também poderiam estar impli-
cadas na tumorigênese dos corticotrofinomas. Mu-
tações no gene do AVP-R não foram encontradas em
corticotrofinomas, embora tenha sido observado um
aumento na expressão do gene AVP-R em alguns dos
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corticotrofinomas estudados na série de Dahia e cols.
(59). Tais achados demonstram que mutações no gene
do AVP-R não parecem estar envolvidas na patogênese
dos corticotrofinomas, enquanto a expressão aumenta-
da deste gene poderia explicar a resposta positiva ao
teste com desmopressina (DDAVP) observada em
pacientes com doença de Cushing (60).

Uma das características fundamentais dos corti-
cotrofinomas é a sua resistência parcial à ação inibitória
normalmente exercida pelos GCs, como classicamente
demonstrado pela incapacidade relativa da dexameta-
sona em suprimir sua produção de ACTH (61). Esta
redução tecido-específica da sensibilidade aos GCs,
encontrada nos corticotrofinomas, pode ser considera-
da um estado de resistência “central” aos GCs, carac-
terizada por uma regulação alterada do mecanismo de
retro-alimentação negativa do cortisol sobre a célula
corticotrófica tumoral, levando a uma ausência de ini-
bição da secreção de ACTH pelos adenomas hipo-
fisários e por tumores ectópicos secretores de ACTH.
Os GCs exercem sua função através da ligação ao seu
receptor (GR), portanto, alterações no GR poderiam
explicar a resistência aos GCs encontradas nos corti-
cotrofinomas. Em concordância com esta possibili-
dade, foram descritas mutações somáticas no gene do
GR em tumores ectópicos secretores de ACTH (62),
em um caso de síndrome de Nelson (17) e em um
paciente que apresentava história pregressa de resistên-
cia generalizada aos GCs e desenvolveu, posterior-
mente, doença de Cushing (63). Tais achados
indicaram, claramente, que anormalidades estruturais
do GR poderiam contribuir para a etiopatogênese de
tumores produtores de ACTH. Posteriormente, dois
estudos investigaram o gene do GR em séries de cor-
ticotrofinomas, não encontrando mutações (64,65);
entretanto, ambos utilizaram métodos de screening
(SSCP). Recentemente, estudamos toda a região co-
dificadora e as regiões de transição intron/exon do
gene GR, em 18 corticotrofinomas, não encontrando
nenhuma mutação (66,67). Nossos achados indicam
claramente que mutações na região codificadora e nas
regiões de transição intron-exon do gene do GR não
estão envolvidas na etiopatogênese da doença de
Cushing. É possível que alterações na região promoto-
ra do gene do GR possam estar presentes.

Uma outra explicação para a relativa resistência
tecido-específica dos corticotrofinomas aos GCs pode-
ria ser uma alteração na expressão das duas isoformas
(α e β) do GR, como já é bem caracterizada em outras
situações de resistência tecido-específica aos GC, como
asma (68,69), artrite reumatóide (70,71) e leucemia
linfóide aguda (72,73). Entretanto, estudando uma

série de 17 corticotrofinomas, Dahia e cols. (64) não
encontraram alterações na expressão das isoformas α e
β, no tecido adenomatoso, quando comparado com
tecido hipofisário normal; dados similares foram
encontrados por Castro e cols. (74). Apesar de não
terem sido encontradas alterações significativas na
expressão das 2 isoformas, a maioria dos tecidos
tumorais apresentava uma expressão similar ou aumen-
tada do GR em relação ao tecido normal, demons-
trando a inexistência de down regulation do GR no
tecido tumoral, a despeito da exposição crônica a con-
centrações elevadas de glicocorticóides (64).

A sensibilidade aos glicocorticóides é variável
entre indivíduos normais (75). Os mecanismos mole-
culares envolvidos nestas diferenças não estão com-
pletamente estabelecidos; entretanto, a presença de
determinados polimorfismos do gene do GR parece
alterar a resposta aos Gcs (76,77). O polimorfismo no
codon 363 consiste na substituição de uma asparagi-
na por uma serina (N363S), estando associado a uma
maior sensibilidade aos GCs e provavelmente a um
risco cardiovascular aumentado (77,78). Estes
polimorfismos têm sido descritos em corticotrofino-
mas e poderiam conferir vantagem seletiva no cresci-
mento tumoral (65,67). Em nossa série de corti-
cotrofinomas (67), encontramos alguns polimorfis-
mos no gene do GR (figura 4) em freqüências dife-
rentes das encontradas previamente em um estudo
populacional (79) e em corticotrofinomas (65),
ambos realizados na Holanda. Entretanto, não encon-
tramos associação destes polimorfismos com compor-
tamento fenotípico específico dos tumores (67).
LOH no locus do gene do GR tem sido encontrada
em alguns corticotrofinomas, indicando rearranjo

Figura 4. Polimorfismo no gene do GR encontrado em cor-
ticotrofinomas; AAT→AGT em heterozigose no codon 363,
levando à substituição do aminoácido asparagina por seri-
na (Adaptado de Antonini e cols, 2002).



Corticotrofinomas: Etiopatogênese Molecular
Antonini & Castro

367Arq Bras Endocrinol Metab vol 46 nº 4 Agosto 2002

genômico durante o início da formação tumoral. É
possível que este evento contribua com a resistência
aos GCs e/ou na patogênese dos corticotrofinomas
(65). Apesar dos corticotrofinomas não apresentarem
mutações no gene do GR, ou alteração na expressão
de suas isoformas, é possível que mutações em regiões
regulatórias deste gene (mutações em cis), ou ainda,
alterações nos seus fatores de transcrição (mutações
em trans), como, por exemplo, em proteínas co-ati-
vadoras ou co-repressoras possam levar a resistência
tecido-específica aos GCs, característica dos adenomas
secretores de ACTH.

Outros membros da superfamília dos recep-
tores nucleares, como os receptores órfãos Nur77
(NGFB-1) e Nurr1, possuem papel importante na
regulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal,
estando envolvidos na secreção de CRH-ACTH,
bem como na resposta adrenal ao ACTH (80). Nos
corticotrofos, Nur77 intermedia a expressão da
POMC em resposta ao estímulo do CRH, atuando
em trans na região promotora do gene da POMC,
possivelmente ocupando os sítios de resposta negati-
va aos GCs (nGRE) (81,82). O possível papel de
alterações do fator de transcrição Nur77, bem como
de Nurr1, no processo de formação dos corticotrofi-
nomas ainda não foi devidamente explorado.

APOPTOSE

A maioria dos tumores hipofisários é classificada
como benigna, pois não origina metástases à distân-
cia e o índice de atividade mitótica, de maneira geral,
é baixo. Entretanto, quase a metade desses tumores
apresenta indícios histológicos de agressividade,
como invasão local. (12). Avaliando o fenômeno de
apoptose nestes tumores, Green e cols. (83)
relataram um índice apoptótico geral maior em
tumores funcionantes, não existindo correlação com
a expressão do gene p53. Kontogeorgos e cols. (84),
usando outra técnica, confirmou a presença de uma
maior índice apoptótico nos tumores funcionantes,
mas encontrou uma associação entre o acúmulo da
proteína p53 intra-nuclear e um menor grau de
apoptose. Kulig e cols. (85) encontraram um índice
baixo de apoptose em tumores hipofisários, exceto
nos carcinomas, e demonstraram uma associação
positiva entre a expressão do gene BCL-X e apop-
tose. Tais dados podem reforçar a hipótese de que
alterações em genes reguladores da apoptose podem
ter algum papel no desenvolvimento dos tumores
hipofisários.

METILAÇÃO

O fenômeno de metilação, juntamente com alterações
no padrão de acetilação de histonas, constitui-se num
dos principais mecanismos reguladores da expressão
gênica (86,87). De modo geral, quanto maior for o
estado de metilação das ilhas CpG nas regiões regu-
latórias de um gene, menor é sua expressão (88).
Alterações no padrão de metilação podem estar
envolvidas no processo de formação de tumoral (89);
por exemplo, a hipermetilação de genes de supressão
tumoral leva a uma menor expressão destes genes e
conseqüente perda de função, como no câncer de
mama, onde está bem demonstrada a hipermetilação
do gene BRCA1 (90), enquanto que hipometilação de
oncogenes leva a uma maior expressão, com conse-
qüente ganho de função (91). Alterações no padrão de
metilação de alguns genes têm sido descritas em
tumores hipofisários, como no caso do gene p16 (43).
Recentemente verificou-se, in vitro, que a metilação da
região promotora do gene POMC leva à perda de sua
atividade. Em tumores que apresentam secreção
ectópica de ACTH, a região promotora do gene
POMC está especificamente não-metilada, sugerindo
que a regulação da metilação deste gene pode estar
relacionada ao processo de tumorigênese, conferindo
possível vantagem seletiva no crescimento do clone
tumoral (92). Futuros estudos sobre o papel da meti-
lação do gene POMC, e de outros genes envolvidos na
regulação das células corticotróficas, poderão con-
tribuir no entendimento da etiopatogênese dos
tumores corticotróficos.

CONCLUSÕES

Embora inúmeros avanços na compreensão dos even-
tos moleculares envolvidos no desenvolvimento nor-
mal e patológico da hipófise anterior tenham sido
feitos, principalmente na última década, certamente
ainda existem inúmeras lacunas a serem preenchidas. A
aplicação dos princípios gerais de tumorigênese é ade-
quada à tumorigênese corticotrófica e este é um
processo que envolve várias etapas, resultantes da
interação de eventos iniciadores e subseqüentemente,
de fatores promotores, sendo, portanto, de etiologia
multifatorial. De modo geral, oncogenes e genes de
supressão tumoral normalmente relacionados a outros
tipos de tumores não parecem contribuir neste proces-
so, embora mutações ou alteração na expressão de
alguns destes genes, como PTTG, p53 e p16 possam
estar relacionadas a um comportamento fenotípico
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mais agressivo. A investigação das vias regulatórias dos
corticotrofos, principalmente a estrutura e a expressão
dos genes dos receptores do CRH, AVP e GR, tam-
bém não evidenciou a presença de mutações. Entre-
tanto, é possível que alterações em fatores que regulam
estes genes possam estar presentes.

Espera-se que nos próximos anos a compreen-
são da regulação da célula corticotrófica normal e
tumoral avance significativamente, e que este conheci-
mento possa influenciar o manejo da doença de Cush-
ing, seja na definição de marcadores prognósticos ou,
ainda, no desenvolvimento de novas modalidades de
tratamento, como a terapia gênica.
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