Avancos e Desafios na Compreensdo da Efiopatogénese da
Sindrome de Cushing Associada a Receptores “llicitos”

SINDROME DE CUSHING DESPERTA grande interesse clinico devido ao

mplo espectro fenotipico observado nos pacientes. Isso ocorre em
fung¢do de o hipercortisolismo cronico afetar um grande nimero de 6rgaos
e sistemas. A etiopatogénese da sindrome de Cushing independente de
ACTH envolve diferentes tipos de lesdes adrenais, cada uma com suas
peculiaridades. Em alguns pacientes ocorre um fenémeno tnico, onde hor-
moénios ¢ neurotransmissores habitualmente ndo envolvidos com a este-
roidogénese adrenal controlam a secre¢io de cortisol e levam ao surgi-
mento da sindrome de Cushing (1,2). Esta ¢ uma das situagdes mais intri-
gantes no campo das doengas endocrinolégicas.

O fenémeno do controle da esteroidogénese adrenal por receptores
“ilicitos”, também chamados de aberrantes ou ectdpicos, parece ocorrer
principalmente nos casos de hiperplasia adrenal macronodular indepen-
dente de ACTH (AIMAH). A descoberta da presenga de receptores ilici-
tos em tecidos tumorais adrenais ocorreu ja no inicio da década de 1970
(3), porém alteragoes clinicas relacionadas a este fendmeno foram mais
bem caracterizadas na década de 1990.

Na presente edi¢io dos ABE&M, Mazzuco e co-autores (4) apre-
sentam os resultados de estudos iz vitro em cultura de células e a partir de
fragmentos de nddulos de adrenal hiperplasica obtida de paciente com
AIMAH. A investiga¢do prévia em paciente de 64 anos apresentando sin-
drome de Cushing independente de ACTH e aumento bilateral das
adrenais demonstrou aumento significativo do cortisol apés testes clinicos
que induziam ao aumento das catecolaminas. Essa paciente apresentou
melhora clinica e laboratorial significativa do hipercortisolismo com o
tratamento com doses elevadas de agente beta bloqueador (propranolol).

A principal contribui¢io do trabalho de Mazzuco e co-autores (4) é
a caracterizagdo de que apenas um subtipo de receptor beta-adrenérgico
(AR), o B2-AR, estd associado a hipersecre¢io de cortisol. Outro achado
importante desse trabalho, cujo significado fisiolégico permanece desco-
nhecido, é de que receptores $2-AR sio expressos no tecido adrenal nor-
mal. Assim, pode-se afirmar que, na AIMAH responsiva aos beta blo-
queadores, a base fisiopatologica é a superexpressio desses receptores ¢ nao
a expressido ectopica conforme pensado anteriormente. Finalmente, confir-
mando trabalho anterior (5), o presente estudo demonstra a existéncia de
produgio local de ACTH nos tecidos hiperplasicos. Esse achado pode
indicar que na AIMAH exista algum grau de dependéncia de ACTH, fato
que questiona o conceito vigente de total independéncia de ACTH.

A comprovagio da existéncia de receptores “ilicitos” acoplados & pro-
teina G controlando a sintese de cortisol na AIMAH e em alguns adenomas
adrenais tem demonstrado que uma diversidade destes, incluindo os recep-
tores do peptideo inibitério gastrico, horménio luteinizante (LH), vaso-
pressina, serotonina e epinefrina, estdo diretamente associados ao hipercorti-
solismo. Esse fato traz implica¢des clinicas significativas, pois abre a perspec-
tiva de redugio farmacolégica parcial ou total, mesmo que temporariamente,
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do hipercortisolismo (1,2). Poucos casos de sindrome
de Cushing dependente de catecolaminas haviam sido
previamente descritos, incluindo a descrigao original por
Lacroix e cols., em 1997 (6). O conjunto de todos esses
trabalhos indica, para o endocrinologista clinico, a
importincia da realizagio de investigagio completa da
existéncia desses receptores nos casos de sindrome de
Cushing decorrente de AIMAH.

Questoes fundamentais no entendimento do
papel desses receptores “ilicitos” no desenvolvimento da
sindrome de Cushing ainda permanecem em aberto.
Ainda ndo esta claro se a expressao anormal desses re-
ceptores ¢ causa ou conseqiiéncia do desenvolvimento
dessas massas adrenais, caracterizando um paradoxo
ciclico de causa e efeito. Recentemente, trabalhos im-
portantes conduzidos, entre outros, pelos autores do
presente manuscrito demonstraram que, isoladamente,
a superexpressao dos genes dos receptores do GIP ou
do LH/hCG no cortex adrenal é capaz de induzir alte-
ragoes fenotipicas nessa glandula (7). Esses achados
confirmam o papel central desses receptores “ilicitos” na
inicia¢io do processo, porém a chave para o entendi-
mento completo desse processo esta em descobrir como
€ por que esses receptores sdo expressos anormalmente.
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