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ASÍNDROME DE CUSHING DESPERTA grande interesse clínico devido ao
amplo espectro fenotípico observado nos pacientes. Isso ocorre em

função de o hipercortisolismo crônico afetar um grande número de órgãos
e sistemas. A etiopatogênese da síndrome de Cushing independente de
ACTH envolve diferentes tipos de lesões adrenais, cada uma com suas
peculiaridades. Em alguns pacientes ocorre um fenômeno único, onde hor-
mônios e neurotransmissores habitualmente não envolvidos com a este-
roidogênese adrenal controlam a secreção de cortisol e levam ao surgi-
mento da síndrome de Cushing (1,2). Esta é uma das situações mais intri-
gantes no campo das doenças endocrinológicas.

O fenômeno do controle da esteroidogênese adrenal por receptores
“ilícitos”, também chamados de aberrantes ou ectópicos, parece ocorrer
principalmente nos casos de hiperplasia adrenal macronodular indepen-
dente de ACTH (AIMAH). A descoberta da presença de receptores ilíci-
tos em tecidos tumorais adrenais ocorreu já no início da década de 1970
(3), porém alterações clínicas relacionadas a este fenômeno foram mais
bem caracterizadas na década de 1990.

Na presente edição dos ABE&M, Mazzuco e co-autores (4) apre-
sentam os resultados de estudos in vitro em cultura de células e a partir de
fragmentos de nódulos de adrenal hiperplásica obtida de paciente com
AIMAH. A investigação prévia em paciente de 64 anos apresentando sín-
drome de Cushing independente de ACTH e aumento bilateral das
adrenais demonstrou aumento significativo do cortisol após testes clínicos
que induziam ao aumento das catecolaminas. Essa paciente apresentou
melhora clínica e laboratorial significativa do hipercortisolismo com o
tratamento com doses elevadas de agente beta bloqueador (propranolol).

A principal contribuição do trabalho de Mazzuco e co-autores (4) é
a caracterização de que apenas um subtipo de receptor beta-adrenérgico
(AR), o β2-AR, está associado à hipersecreção de cortisol. Outro achado
importante desse trabalho, cujo significado fisiológico permanece desco-
nhecido, é de que receptores β2-AR são expressos no tecido adrenal nor-
mal. Assim, pode-se afirmar que, na AIMAH responsiva aos beta blo-
queadores, a base fisiopatológica é a superexpressão desses receptores e não
a expressão ectópica conforme pensado anteriormente. Finalmente, confir-
mando trabalho anterior (5), o presente estudo demonstra a existência de
produção local de ACTH nos tecidos hiperplásicos. Esse achado pode
indicar que na AIMAH exista algum grau de dependência de ACTH, fato
que questiona o conceito vigente de total independência de ACTH.

A comprovação da existência de receptores “ilícitos” acoplados à pro-
teína G controlando a síntese de cortisol na AIMAH e em alguns adenomas
adrenais tem demonstrado que uma diversidade destes, incluindo os recep-
tores do peptídeo inibitório gástrico, hormônio luteinizante (LH), vaso-
pressina, serotonina e epinefrina, estão diretamente associados ao hipercorti-
solismo. Esse fato traz implicações clínicas significativas, pois abre a perspec-
tiva de redução farmacológica parcial ou total, mesmo que temporariamente,
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do hipercortisolismo (1,2). Poucos casos de síndrome
de Cushing dependente de catecolaminas haviam sido
previamente descritos, incluindo a descrição original por
Lacroix e cols., em 1997 (6). O conjunto de todos esses
trabalhos indica, para o endocrinologista clínico, a
importância da realização de investigação completa da
existência desses receptores nos casos de síndrome de
Cushing decorrente de AIMAH.

Questões fundamentais no entendimento do
papel desses receptores “ilícitos” no desenvolvimento da
síndrome de Cushing ainda permanecem em aberto.
Ainda não está claro se a expressão anormal desses re-
ceptores é causa ou conseqüência do desenvolvimento
dessas massas adrenais, caracterizando um paradoxo
cíclico de causa e efeito. Recentemente, trabalhos im-
portantes conduzidos, entre outros, pelos autores do
presente manuscrito demonstraram que, isoladamente,
a superexpressão dos genes dos receptores do GIP ou
do LH/hCG no córtex adrenal é capaz de induzir alte-
rações fenotípicas nessa glândula (7). Esses achados
confirmam o papel central desses receptores “ilícitos” na
iniciação do processo, porém a chave para o entendi-
mento completo desse processo está em descobrir como
e por que esses receptores são expressos anormalmente.
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