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RESUMO

A alta prevaléncia de tumores da glindula adrenal deve-se,
em parte, a0 avango dos métodos de imagem. Os adenomas,
carcinomas e hiperplasias oriundos do cértex adrenal sdo res-
ponséveis por 80 a 90% dos processos tumorais. Alguns casos
sao herdados e podem estar associados a efeito compressivo de
massa tumoral, hipersecrecio de esteroides ou manifestagoes cli-
nicas em outros érgaos. Considerando as hiperplasias e tumores
adrenocorticais, o objetivo desse trabalho foi auxiliar os médicos
na identificacio de pacientes que apresentem risco para doenca
hereditdria. As neoplasias e hiperplasias adrenocorticais podem
ser encontradas em sindromes hereditdrias, como a sindrome de
Li-Fraumeni, sindrome de Beckwith-Wiedemann, neoplasia en-
décrina multipla do tipo I, sindrome de Gardner e no complexo
de Carney. A hereditariedade também est4 associada com doen-
cas adrenocorticais na hiperplasia adrenal congénita, no aldoste-
ronismo primdrio e/ou na sindrome de Cushing (doenca clinica
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ou subclinica) na hiperplasia adrenal macronodular priméria.
Essa revisao descreve as caracteristicas clinicas e os defeitos ge-
néticos responsaveis pelas sindromes hereditdrias. Relacionamos
também a classificacdo histopatolégica dos processos expansivos
com os principais sinais clinicos e os genes relacionados. A iden-
tificagio de defeitos genéticos em células germinativas nessas
doengas familiais permite o conhecimento de alteragoes somad-
ticas em alguns tipos de processos tumorais adrenocorticais de
etiologia esporddica. Considerando a prevaléncia dos tumores
do cortex adrenal, a identificacio de predisposicao hereditdria é
essencial para assegurar a conduta clinica correta do paciente e o
aconselhamento genético de seus familiares.

Descritores: Adenoma adrenocortical; Neoplasias do cértex su-
prarrenal; Carcinoma adrenocortical; Hiperplasia suprarrenal
congénita; Hormonio adrenocorticotrépico; Aconselhamento
genético

ABSTRACT

The adrenal gland tumors are prevalent due in part by the
widespread use of imaging studies. Adenomas, carcinomas
and hyperplasias, originating from the adrenal cortex,
account for 80-90% of adrenal tumoral processes. Some
cases are inherited and may be associated with local mass
effect, steroid hypersecretion and/or clinical manifestation
in other organs. In the context of adrenocortical tumors and
hyperplasias, the purpose of this article is to assist physicians in
identifying patients who may be at risk of hereditary diseases.
Adrenocortical hyperplasias and neoplasias can be found in
familial tumor syndromes, such as Li-Fraumeni syndrome,
Beckwith-Wiedemann syndrome, multiple endocrine neoplasia
type 1, Gardner syndrome and Carney complex. Heredity
has been also associated with adrenocortical lesions in
congenital adrenal hyperplasia, primary aldosteronism and/or
Cushing syndrome (overt or subclinical disease) in primary
macronodular adrenal hyperplasia (PMAH). This review
describes the clinical recognition and genetic defects that have
been found to be responsible for these hereditary diseases.
Furthermore, we present the histopathologic classification
of adrenocortical expansive processes in correlation to the
main clinical features and related genes. The identification
of germline genetic defects in such familial diseases lead to
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the identification of somatic alterations in a subgroup of
sporadic adrenocortical lesions. Considering the prevalence
of adrenocortical tumors, identification of a hereditary
predisposition is essential to assure the adequate clinical
management of the patient and to offer the genetic counselling
to family members.

Keywords: Adrenocortical adenoma; Carcinoma adrenocortical;
Adrenal hyperplasia, congenital; Genetic counseling

INTRODUGAO

Alteragoes morfoldgicas das glandulas adrenais sio bastante
frequentes na populagio adulta, sendo encontradas em uma fre-
quéncia varidvel (0,5 a 20%), dependendo do método diagnds-
tico utilizado.!” Destacam-se as neoplasias corticais e medulares,
com predominio dos adenomas (51% dos casos), seguido dos
carcinomas (12%) e dos feocromocitomas (11%).? Cada glan-
dula adrenal ¢ divida em porcio cortical na qual sdo sintetizados
diferentes hormoénios corticoesteroides a partir do colesterol, e
por¢io medular, local de sintese de catecolaminas. As células do
cértex adrenal sao controladas pelo horménio adrenocorticotré-
fico (ACTH, sigla do inglés: adrenocorticotropin hormone), capaz
de estimular a proliferacao celular e a secre¢io hormonal de gli-
cocorticoides, mineralocorticoides e esteroides sexuais. Nos tu-
mores da glindula adrenal, de um modo geral, o quadro clinico
pode estar associado ao efeito de compressao local (desconforto
abdominal ou massa palpdvel), bem como ao tipo de horménio
secretado pelo tumor. Observa-se um aumento na detecgao de
massas adrenais, em parte devido A crescente utilizagio de exa-
mes de imagem na atualidade, bem como ao envelhecimento
da populagio. A maioria dos casos, denominados “incidenta-
lomas”, é caracterizada por achados incidentais de adenomas
adrenocorticais nao-funcionantes.”’ Porém, diante da descober-
ta de um incidentaloma adrenal, uma investigagao diagndstica
adequada deve ser conduzida, para se detectar eventual presenca
de malignidade ou de secrecio hormonal subclinica.®?

Em relagio ao cértex adrenal, as manifestagoes clinicas de
secrecdo hormonal tumoral podem ser classificadas em: hiper-
cortisolismo, ou sindrome de Cushing, decorrente de neoplasias
(adenomas e carcinomas) ou hiperplasias; hiperandrogenismo,
ou sindrome virilizante, mais comum em carcinomas e na hi-
perplasia adrenal congénita (HAC); secre¢io mista de cortisol
e androgénios; sindrome feminilizante (bastante rara); hiperal-
dosteronismo primério, ou sindrome de Conn, causado habi-
tualmente por lesdes benignas (adenomas e hiperplasias), sen-
do a principal etiologia da hipertensio endécrina, associada a
hipocalemia nas formas mais graves.® Todas as condicoes de
hipersecre¢ao hormonal citadas, & exce¢io da sindrome femi-
nilizante, sio mais comuns no sexo feminino, independente da
faixa etdria.

As doencas adrenocorticais benignas tém curso indolente;
em contraste, os carcinomas, apesar de raros, devem ser reco-
nhecidos e tratados precocemente devido A sua agressividade

(3)

e progndstico desfavordvel.”’ Os tumores adrenocorticais sio

doengas predominantemente esporddicas, ou seja, embora pos-
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sam ter determinantes genéticos importantes em sua etiologia,
nio estdo associados a histdria familiar. Recentemente, diversos
defeitos genéticos vém sendo identificados em tumores adreno-
corticais relacionados com sindromes hereditdrias, e a maioria
delas apresenta heranga autossdmica dominante, o que significa
que um individuo afetado transmitird uma mutagio a 50% da
sua descendéncia, em média.®”

Outro aspecto importante acerca do reconhecimento dos
aspectos hereditdrios ¢ a possibilidade da doenga adrenocorti-
cal estar associada com manifestagées clinicas em outros érgaos,
como ocorre nas sindromes de Li-Fraumeni (LFS, sigla do in-
glés Li-Fraumeni syndrome), de Beckwith-Wiedemann (BWS,
sigla do inglés: Beckwith-Wiedemann syndrome) e de Garnder,
ou na neoplasia endécrina maltipla tipo 1 (NEM1) e ainda no
complexo de Carney (CNC).®” A avaliacio clinica minucio-
sa, incluindo a histdria familiar detalhada, ¢ fundamental para
orientar na escolha de um teste genético dirigido para a suspeita
clinica. Existem testes genéticos disponiveis para algumas dessas
sindromes na prdtica clinica, mas este tipo de exame s6 deve
ser realizado apds aconselhamento genético e consentimento
informado, e somente se o resultado tiver influéncia na pres-
tagio de cuidados de sadde. Esta revisio pretende auxiliar na
identificacao de doencas hereditdrias, diante de um diagndstico
de tumor adrenal, ou ainda nos diferentes tipos de hiperplasia

adrenal (Tabela 1).

SINDROMES TUMORAIS RELACIONADAS A NEO-
PLASIAS E HIPERPLASIAS ADRENOCORTICAIS

Sindrome de Li-Fraumeni

A LFS é uma condicio hereditdria de transmissio autossémi-
ca dominante, causada por mutagoes no gene supressor tumoral
TP53, um dos responsdveis pela integridade do genoma. Como
consequéncia, diversos érgaos podem sofrer alteragoes celulares,
incluindo instabilidade gendmica com descontrole da prolifera-
¢io celular e da apoptose, devido 4 inativagio da proteina TP53
e a outros efeitos oncogénicos relacionados ao tipo da mutagio.
A LEFS ¢ caracterizada pela predisposicio precoce a vérios tipos
de neoplasia, incluindo cAncer de mama, de cérebro, leucemia,
osteossarcoma e sarcoma de partes moles, além do carcinoma
adrenocortical, presente em cerca de 3 a 10% dos pacientes.®®

Essa sindrome possui alta penetrincia e expressividade va-
riada, elevando em 50 vezes o risco de seus portadores em de-
senvolver cAncer antes dos 40 anos, se comparado & populacio
geral. O diagndstico de cincer ¢ realizado até a sexta década de
vida para quase a totalidade dos pacientes com LES.® Desde
1998, as caracteristicas da LFS vém sendo definidas e atuali-
zadas para auxiliar na identificacdo de familias com risco para
essa sindrome tumoral, incluindo critérios de LES cldssica e de
suas variantes.® O rastreamento das mutacdes no gene 7753,
baseado nos critérios de Chompret revisados em 2008, deve
ser realizado nas seguintes situagées: (I) individuo com tumor
pertencente ao espectro de tumores da LFS antes dos 46 anos
de idade, e pelo menos um parente de primeiro ou segundo
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Tabela 1. Classificagio histopatoldgica de processos tumorais do cértex adrenal relacionados com as sindromes hereditdrias e suas principais ca-

racteristicas clinicas

Classificagao Doenga relacionada L. . _ , . X
. . e Principais manifestagées clinicas Genes relacionados
histopatolégica (frequéncia*)
Carcinoma Sindrome de Beckwith-Wiedemann @Sindrome de supercrescimento, IFG-2, H19, CDKNIC,
(5%) hipoglicemia neonatal, organomegalias, KCNQIOTI
blastomas, citomegalia adrenal
Sindrome de Li-Fraumeni Sarcoma de tecidos moles, osteossarcoma, P53
(5%) cincer de mama, tumor cerebral e de
plexo cordide, leucemia
Neoplasia Endécrina Multipla 1 ®Tumores paratireoidianos, pancredticos e MENI
(<1%) hipofisdrios
Sindrome de Gardner ©@Polipose adenomatosa familiar, osteomas, APC
(<1%) tumores desmoéides, meduloblastomas
Adenoma Neoplasia Endécrina Multipla 1 Descritas acima® MENI
(24%)
Sindrome de Gardner Descritas acima®. Hipercortisolismo ou APC
(12%) hiperaldosteronismo sio pouco comuns
Sindrome de Beckwith-Wiedemann Descritas acima® IFG-2, H19, CDKNIC,
(10%) (além de cistos ou pseudocistos adrenais KCNQIOT1
benignos, 28%)
Hiperplasia
Macronodular Hiperplasia Adrenal Congénita Bilateral  Insuficiéncia adrenal, virilizacdo (adenomas e CYP21B, CYP11B,
(100%) mielolipomas adrenais em alguns casos) CYP17A, HSD3B2
PMAH familial Hipercortisolismo e¢/ou aldosteronismo ARMS5, GPCRs**,
(~100%) CYP11B1/, KCNJ5
Neoplasia Endécrina Multipla 1 Descritas acima® MENI
(35%)
Micronodular Complexo de Carney Hipercortisolismo, lesdes pigmentares PRKARIA
(PPNAD***) (90%) cutineas, mixomas cardfacos e mucosos,

outros tumores enddcrinos

*Frequéncia da deteccio do tipo de processo tumoral adrenocortical relacionado, em cada doenga hereditdria citada. **GPCRs: receptores acoplados a proteina G,
encontrados de forma aberrante ou andmala no cértex adrenal, especificos para vdrios ligantes hormonais, tais como: GIP, catecolaminas, vasopressina, LH/hCG, sero-

tonina ou angiotensina. ***Doenga adrenocortical nodular pigmentar primdria.

grau com tumores relacionados a LES (exceto cincer de mama)
antes dos 56 anos de idade ou com multiplos tumores, ou (II)
individuo com multiplos tumores (exceto multiplos tumores de
mama), dois dos quais pertencentes ao espectro de tumores da
LES ¢ o primeiro deles ocorrido antes dos 46 anos de idade, ou
(III) pacientes com carcinoma adrenocortical ou tumor de plexo
coroide, independente do histérico familial.”

Além da dificuldade de acompanhamento dos portadores de
LES devido ao espectro tumoral diversificado, existem poucas
técnicas de rastreamento eficazes, a excegio do cincer de mama
em idade precoce. Porém, de acordo com os critérios atuais, para
todo o paciente com o diagndstico de carcinoma adrenocortical,
recomenda-se o teste genético para a mutacio de 753, mesmo
na auséncia de sindrome tumoral familial. Vale ressaltar que a
prevaléncia dessas mutagoes germinativas varia de acordo com a
faixa etdria, sendo maior em criancas com carcinoma adrenocor-
tical (50 2 80%) e menor em adultos (3 2 6%), com predominio
em mulheres.*)

Uma alteragio genética muito interessante ¢ a mutagio ger-
minativa R337H, especifica da popula¢do brasileira, indicando
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que essa mutagéo teve origem num ancestral comum na maioria

12 Egsa

dos pacientes brasileiros com tumores adrenocorticais.
mutacio foi identificada no gene 7753 em 90% dos casos de
carcinoma adrenocortical nas Regides Sul e Sudeste do Brasil,

9 de forma isolada ou em associa-

especialmente em criangas,
¢do com a LFS." Outras mutacdes tém sido estudadas na LFS,
como as relacionadas aos genes BRCA2 e CHEK?2, que predis-
pdem ao cincer de mama, porém ainda néo se evidenciou asso-

ciagio com tumores adrenocorticais.®

Sindrome de Beckwith-Wiedemann

A BWS ¢ um dos disttirbios de crescimento pedidtrico mais
comuns, que afeta ambos os sexos em igual frequéncia, com pre-
valéncia entre 0,05 a 0,07 por 1.000 nascimentos. Nio hd consen-
so quanto a critérios diagn(')sticos, contudo, as caracteristicas mais
comuns da BWS sio organomegalias, onfalocele, macroglossia,
hemi-hipertrofia e presenca de grandes células anormais (citome-
galia) no cértex adrenal. No perfodo neonatal, hd alta incidéncia
de hipoglicemias transitérias, a maioria das vezes com resolugio
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espontinea. Este tipo de manifestacdo pode nao ser valorizado na
infAncia, visto que hd formas incompletas da BWS, bem como
manifestacoes tardias de supercrescimento. Dentre as massas tu-
morais malignas encontradas na BWS, hd maior prevaléncia de
tumor de Wilms (nefroblastoma), hepatoblastoma, carcinoma
adrenocortical, rabdomiossarcoma e neuroblastoma.®®

E frequente o acometimento das glandulas adrenais (Tabela
1), principalmente na forma de doencas benignas (adenomas,
cistos e hiperplasias do cértex adrenal), mas também sio des-
critos carcinomas, alguns com hiperfuncio hormonal.”? A etio-
logia da BWS ¢ complexa, em razio do envolvimento de dois
dominios do cromossomo 11p15.5, chamados regioes de con-
trole de impressio génica (imprinting), que regulam a expressao
de genes de fatores de crescimento embriondrio (/GF2 e H19)
e também de genes relacionados ao ciclo celular (CDKNIC,
KCNQI1OT1 e KCNQI). H4 uma variedade de defeitos de im-
printing parental, desde mutagées pequenas até alteragoes cro-
mossdmicas identificdveis no cariétipo, proporcionando efeito
aumentado do gene /GF2 ativo (expresso pelo alelo paterno). E
interessante salientar que a superexpressio da proteina IGF-2 e
de seu receptor tem sido amplamente estudada como marcador
tumoral de progndstico no carcinoma adrenocortical esporddi-
co, bem como potencial alvo farmacolégico no tratamento anti-
tumoral desse tipo de neoplasia.” Em cerca de 15% dos casos de
BWS, confirma-se uma sindrome tumoral familial, com heranca
genética autossdmica dominante, majoritariamente por muta-
¢oes nos genes CDKN1C ou microdele¢bes em uma regido de
controle de imprinting.!> Estes defeitos, somados a alteragoes
em outros genes prevalentes, correspondem a 80% dos casos jd

descritos.1¥

Neoplasia endécrina multipla tipo 1

A NEMI1 ¢é uma doenca caracterizada pela presenca de tu-
mores em duas ou mais glindulas endécrinas, além de multipli-
cidade de tumores dentro de um mesmo 6rgio, especialmente
em paratireoides, adeno-hipéfise e pancreas neuroendécrino.
Manifesta-se clinicamente até a quinta década de vida, com hi-
perparatireoidismo primdrio multifocal na maioria dos casos,
tendo igual distribuigio entre os sexos. E considerada familial
em cerca de 90% dos casos, quando pelo menos um parente
de primeiro grau de um individuo com NEM1 apresenta no
minimo uma das caracteristicas da doenga.!” Apresenta uma
heranga autossdmica dominante de alta penetrancia, com risco
de desenvolvimento de tumores endécrinos e nio enddcrinos,
incluindo colagenomas, angiofibromas faciais e tumores adre-
nocorticais. O acometimento da glindula adrenal na NEM1 ¢
descrito em cerca de 20 a 40% dos casos, com predominio de
hiperplasias nio funcionantes e benignas; mas a detecgio de le-
soes adrenais foi relatada em até 73% dos pacientes submetidos
A ultrassonografia endoscdpica, embora este nio seja o método
mais utilizado na prética clinica.”!¥

A patogénese dessa sindrome neopldsica segue o modelo
cldssico de ‘dois hits’ de carcinogénese do gene supressor tumo-
ral NEM1.9{Knudson, 1993 #1620;Marx, 1998 #1630;Marx,
1998 #1630} O primeiro Ait ¢ uma mutagio heterozigética ger-
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minativa herdada dos parentes de primeiro grau ou desenvol-
vida no estdgio embriondrio e presente em todas as células ao
nascimento. O segundo /it ¢ uma mutagio somdtica, que ocorre
em células endécrinas predispostas, conferindo suscetibilidade
para o desenvolvimento tumoral. O gene NEM1, localizado no
cromossomo 11q13, produz a proteina menin, amplamente ex-
pressa nos tecidos enddcrinos e nio enddcrinos, onde participa
da regulacao de diversos fatores de transcri¢io. Cerca de 50%
das mutagées jd descritas para este gene alteram seu quadro de
leitura (frameshift), 20% sio mutagoes que determinam o térmi-
no da transcri¢ao (nonsense) e 10% impedem o processamento
correto do RNA mensageiro (splicing).?” Apesar das centenas de
muta¢des germinativas jd descritas, ndo existe correlagio gend-
tipo-fendtipo, e a etiologia da tumorigénese adrenal nio parece
ser um efeito direto da inativagao do gene MENI.

Sindrome de Gardner

A polipose adenomatosa familiar (PAF) é uma doenca au-
tossdmica dominante, primariamente associada com desenvol-
vimento de multiplos pélipos adenomatosos no c6lon antes da
idade adulta, com aumento do risco de cincer colorretal. Histo-
ricamente, a combinagao de PAF com manifestacoes extracold-
nicas define a sindrome de Gardner, com o desenvolvimento de
osteomas, tumores desmoides, tumores no sistema nervoso cen-
tral (meduloblastomas) e tumores adrenocorticais. Atualmente
sabe-se que mutagdes germinativas em um tnico gene chamado
adenomatous polyposis coli (APC) causam tanto a sindrome de
Gardner quanto a PAF isolada, bem como sua forma atenuada
(com manifestacio colonica tardia).?V

As massas adrenais sio manifestacbes extraintestinais fre-
quentes nesta sindrome, sendo duas ou quatro vezes mais co-
muns em portadores da PAF do que na populagio geral. A maio-
ria dos casos ¢é representada por adenomas nio funcionantes do
tipo incidentaloma (Tabela 1), havendo apresentagoes clinicas
menos comuns que incluem sindrome de Cushing ou hiperal-
dosteronismo primdrio; do ponto de vista anatomopatoldgico,
estao descritos achados mais raros de hiperplasia adrenocortical
bilateral e de carcinomas adrenocorticais.” Visto que a maior
parte dos casos corresponde a massas adrenais nao funcionantes,
benignas e encontradas acidentalmente, nao hd protocolos esta-
belecidos para o rastreio sistemdtico de lesao adrenal, a menos
que o paciente apresente sinais clinicos sugestivos de alteracoes
endécrinas.??

Mutagdes no gene APC tém sido encontradas em até 85%
dos tumores adrenocorticais associados a sindrome de Gardner.
Esse gene regula expressio da betacatenina, uma proteina com
funcao estrutural no tecido epitelial. Alteracdes genéticas na
proteina APC levam 2 perda do antagonismo da via de sinaliza-
¢ao Wnt/betacatenina, favorecendo o desenvolvimento de lesées
benignas e malignas em diferentes 6rgios. O acimulo da betaca-
tenina no citoplasma e no nucleo celular, secunddrio & mutagio
no APC, pode ser identificado por imunoistoquimica no exame
anatomopatoldgico do tumor adrenocortical. Ao contrério, nos
tumores adrenais esporddicos (e, portanto, sem relagio com a
polipose familial) com positividade para betacatenina, nio hd
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alteragdo no gene APC, sendo encontradas mutagoes em outros
genes da via Wnt/betacatenina.©>?

Complexo de Carney e doenca micronodular adre-
nocortical

O CNC ¢ uma sindrome hereditdria de neoplasias mul-
tiplas, caracterizada por manchas pigmentadas na pele, nevos
azuis, mixomas mucosos e cardfacos, schwannoma melanociti-
co psamomatoso e tumores de células de Sertoli calcificados.?
As lesbes pigmentares cutineas sdo relatadas em mais de 80%
dos pacientes constituindo um dos trés critérios diagnésticos
maiores para CNC. As lesoes enddcrinas envolvidas no CNC
incluem neoplasia testicular, tumor hipofisirio produtor de GH
e de prolactina, cAncer de tireoide e doenca nodular pigmentada
das adrenais (PPNAD, sigla do inglés primary pigmented nodular
adrenal disease), sendo esta a manifestacio endécrina mais fre-
quente, uma variante da displasia ou hiperplasia micronodular
adrenal independente de ACTH.?%

Na PPNAD, as adrenais podem se apresentar com tama-
nho reduzido e conter multiplos pequenos nédulos pigmentares
corticais com atrofia internodular, sendo a tinica causa de sin-
drome de Cushing na qual micronédulos pigmentares bilate-
rais sdo tipicamente visiveis em exame macroscépico do cdrtex
adrenal.®® Com distribuicio bimodal, a maioria dos casos é
diagnosticada na segunda e terceira décadas de vida, enquanto
que alguns pacientes desenvolvem a doenca durante a primeira
infAncia. Caracteristicamente, pacientes portadores de PPNAD
apresentam resposta paradoxal ao teste de supressio com dexa-
metasona, verificada por meio da elevagio de cortisol durante o
teste diagnéstico. 9

O CNC ¢ uma doenga autossdmica dominante heterogénea,
associada a dois Joci génicos; em cerca de 60% dos pacientes sao
encontradas mutagoes inativadoras que codificam a subunidade
regulatdria tipo 1A da proteina quinase dependente de AMPc
(PRKARI1A), relacionada ao locus 17q22-24. O gene PRKA-
RIA ¢ considerado um supressor tumoral, sendo frequente-
mente descrita a perda do alelo selvagem.®” Entre os pacientes
com CNC e com sindrome de Cushing, a frequéncia da mu-
tagao desse gene alcanga 80%. Um estudo de duas grandes fa-
milias demonstrou que uma mutagio no cédon de inicia¢io da
PRKARIA resulta num fendtipo especifico com sindrome de

28)

Cushing leve.t

HEREDITARIEDADE EM DOENCAS ADRENOCORTICAIS
Hiperplasia adrenal congénita

A HAC é uma das mais comuns doencas autossdmicas re-
cessivas, na qual a manifestagio clinica sé ocorre quando o indi-
viduo herda um alelo mutante de cada genitor. Mais de 95% de
todos os casos de HAC sio causados por deficiéncia da enzima
esteroide-21-hidroxilase codificada pelo gene CYP21A2, sendo
infrequentes as deficiéncias de 11B-hidroxilase, 170-hidroxilase,
e 3B-hidroxiesteroide-desidrogenase.*” A gravidade dos sinto-
mas clinicos varia de acordo com o nivel de atividade da 21-hi-
droxilase residual, sendo que o alelo com a mutagio mais branda
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determina o fenétipo. Este pode variar desde uma forma grave
de viriliza¢io e insuficiéncia adrenal com ou sem perda de sal
(forma cldssica), até apresentagdes clinicas mais brandas (forma
nio cldssica) causadas por mutagoes que levam 2 diferentes graus
de disfuncao da atividade enzimdtica.®”

As alteragoes que causam deficiéncia enzimdtica sao delecoes
do gene, grandes conversoes génicas ou, mais comumente, mu-
tagbes pontuais, presentes em dois tercos dos alelos mutados.®V
A elevada incidéncia de heterozigosidade para mutagées da en-
zima CYP21, que afeta cerca de 1 em cada 60 individuos da po-
pulagdo caucasiana em geral, justifica-se pela presenca do pseu-
dogene altamente homélogo, CYP21AIP, que pode transferir
mutagdes deletérias para o gene ativo CYP21A2.

Na HAC, sobretudo nas formas cldssicas, os defeitos enzi-
mdticos prejudicam a secregio de cortisol, e, por isso, hd hi-
persecrecdo compensatéria de ACTH resultando num aumento
bilateral das adrenais com hipertrofia, hiperplasia e aumento na
sintese de precursores de cortisol.*” Nas formas nio cldssicas,
muito mais frequentes porém de menor gravidade, o fendtipo
¢ muitas vezes semelhante ao da sindrome dos ovérios policis-
ticos.®?
de ACTH, h4 maior incidéncia de adenomas adrenais em re-
lacdo & populacio geral, bem como de mielolipomas adrenais

Entre os pacientes com hiperplasia adrenal dependente

volumosos, principalmente nos pacientes com md aderéncia ao
tratamento com glicocorticoides.®” Ao contrdrio da hipétese de
estimulagio do crescimento dependente de ACTH e de outros
fatores troficos, a presenca das mutagdes no gene CYP21A2 nio
representa um mecanismo de destaque na tumorigénese adrenal.

Hiperplasia macronodular primaria das adrenais

A hiperplasia macronodular adrenal primdria ¢ uma causa
rara e insidiosa de sindrome de Cushing e de hiperaldosteronismo
primdrio, que pode se apresentar de forma uni ou bilateral. Seu
estudo tem despertado interesse nas duas tltimas décadas, apds
ter sido demonstrada que sua secre¢io nao é autbnoma, mas que
obedece ao estimulo fisioldgico de horménios endégenos sobre
seus receptores acoplados 4 proteina G (GPCR, sigla do inglés
G-protein-coupled receprors). Tais receptores, expressos de manei-
ra aberrante no cértex adrenal, podem estimular a proliferacio
celular.®343% Além disso, foi demonstrada secrecio de ACTH no
préprio tecido adrenal, a qual poderia controlar a sintese de cor-
tisol, tornando inadequada a antiga denominagio AIMAH (em
inglés: ACTH-independent macronodular adrenocortical hyperpla-
5ia).®*3 Dessa, Além disso, em estudos de familias com hiper-
plasia adrenal, tém sido detectados diversos casos de doenga uni-
lateral, tornando também inapropriada a designagio “BMAH”
utilizada para hiperplasia macronodular adrenal “bilateral”.®¢®
Por isso, a terminologia atualmente proposta para esse tipo de
doenga utiliza a abreviatura PMAH (do inglés primary macrono-
dular adrenal hyperplasia) para designar hiperplasia macronodu-
lar adrenal primdria (Tabela 1), diferenciando-a da hiperplasia
adrenal secunddria ao excesso de ACTH observado na doenga de
Cushing, de origem hipofisiria ou ectépica.®®

A grande parte dos casos de PMAH ¢ diagnosticada entre 50
a 60 anos de idade, seja pela descoberta de incidentalomas adre-
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nais por meio de exames de imagem, seja durante a investigagao
de hipercortisolismo ou hiperaldosteronismo primdrio.*¥ A
prevaléncia exata dos casos hereditdrios ainda nao é conhecida,
porém h4 diferentes familias de portadores, descritas na literatu-
ra. A principal forma de manifestagio é a sindrome de Cushing
subclinica, relacionada ao estimulo de diferentes GPCR no
cértex adrenal; a expressio desses receptores é anormal, porém
nenhuma mutacio foi identificada até entao. Por outro lado, fo-
ram encontradas mutagoes germinativas no novo gene ARMCS
em até 50% de casos aparentemente esporddicos de PMAH.
Estudos funcionais sugerem um papel do ARMC5 como gene
supressor tumoral e na regulacio da expressao adrenal do recep-
tor para ACTH e de enzimas da esteroidogénese. Além disso, hd
uma possivel associacio desse gene com o desenvolvimento de
meningiomas em pacientes com PMAH.®®

Classicamente, o hiperaldosteronismo primdrio ¢ descrito
como causa de hipertensio hereditdria independente de reni-
na, podendo existir trés subtipos de hiperaldosteronismo fami-
liar, em sua maioria relacionados a hiperplasias macronodulares
adrenais.®” O tipo 1 é bastante raro, tem heranga autossémica
dominante, e se caracteriza por um hiperaldosteronismo su-
pressivel por glicocorticoide. Sua fisiopatologia é interessante,
porque o tratamento com glicocorticoide é capaz de controlar a
doenga por impedir o estimulo do ACTH sobre a aldosterona
sintetase, que ¢ expressa a partir de um gene mutante quimérico,
formado pela combinagio de CYP11BI e CYP11B2. A genética
do hiperaldosteronismo familiar do tipo 2 ainda nio ¢ conheci-
da, enquanto que novas formas da doenga vém sendo designadas
como tipo 3, tais como a identificacio de diferentes tipos de

mutagoes germinativas no gene de canal de potdssio KCNJ5.%%)

CONCLUSAO

Os tumores adrenocorticais e hiperplasias adrenais sio doen-
cas altamente prevalentes. No entanto, o reconhecimento de
sindromes familiares pode ser dificil na prdtica clinica, devido
3 raridade das mesmas. A descoberta de genes responsdveis e
possiveis associacdes com genes j4 descritos contribuem para
o entendimento dos mecanismos de doenca envolvidos e suas
manifestacées clinicas. Além disso, a identificacio de mutacoes
germinativas nas doengas familiares contribuem também para a
descoberta de defeitos genéticos somdticos em tumores adrenais
esporddicos. Com o avanco de pesquisas genético-epidemiol6-
gicas, a prevaléncia de cada uma das doengas abordadas serd me-
lhor estabelecida, permitindo ampliar estratégias diagndsticas e
terapéuticas, oferecer aconselhamento genético aos familiares e
direcionar as politicas publicas de assisténcia ao paciente.
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