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s 05 direitos resenvados.

INTRODUGAO todas as faixas etdrias esses tumores sio mais frequentes
s tumores adrenocorticais (TAC) apresentam inci- no sexo feminino (1,2). Sua incidéncia varia de acordo
déncia bimodal, sendo mais comuns nos primeiros  com a regiio geogrifica, sendo dez a quinze vezes mais

cinco anos de vida e entre a4* ¢ 5* décadas de vida. Em  elevada no Sul e Sudeste do Brasil, onde ocorrem apro-
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ximadamente 3,4 casos por milhdo de criangas meno-
res de 14 anos por ano (1). A razdo da incidéncia mais
elevada no Brasil ainda nio é totalmente conhecida,
porém a presen¢a de uma Gnica muta¢do germinativa
no gene 1TP53 encontrada na maioria das criangas afe-
tadas parece estar associada a esse risco elevado (3,4).
Por outro lado, carcinomas adrenocorticais (CAC) sdo
raros, agressivos e apresentam prognoéstico desfavoravel
(2,5,6).

A suspeita diagnoéstica geralmente ocorre em decor-
réncia do excesso hormonal ¢, eventualmente, massa
abdominal palpavel. Crian¢as e adolescentes apresen-
tam-se, tipicamente, com sinais e sintomas de produgdo
excessiva de androgenos, com quadro de virilizagdo,
sendo este o distarbio hormonal mais comum, ou de ex-
cesso de cortisol, com quadro de sindrome de Cushing,
ou ainda com ambos, sendo considerados tumores mis-
tos. Em adultos, a sindrome mais comumente associada
¢ a sindrome de Cushing. Em pacientes mais idosos, a
maioria dos TAC tende a ser nio funcionante (1,2,6).

O diagnéstico do TCA ¢é baseado, portanto, nos
achados clinicos, nas dosagens hormonais e nos exa-
mes de imagem. Virilizagdo é secunddria a secregdo
aumentada de androgenos, incluindo sulfato de de-hi-
droepiandrosterona (S-DHEA); A5-androstenediol ¢
A4-androstenediona, os quais sio convertidos a testos-
terona e 5a-di-hidrotestosterona. Também sio encon-
tradas altera¢Ges nos niveis de testosterona, 17-hidroxi-
progesterona ¢ androstenediona. O padrio de secre¢io
hormonal pode predizer o potencial maligno da lesio,
como altas concentra¢des de S-DHEA ou estradiol ele-
vado em homens. Raramente TAC apresentam secre¢io
de estrégeno ou aldosterona. As dosagens de cortisol
plasmatico, do cortisol urindrio livre, aldosterona plas-
matica e atividade de renina plasmatica também devem
ser realizadas para o diagnostico e a avalia¢ao da funcio-
nalidade do tumor (7). Recentemente, uma abordagem
combinando dosagens urinarias de esteroides, com base
em cromatografia gasosa/espectrometria de massa se-
guida por um estudo computacional de algoritmos que
permite determinar comportamentos bioldgicos basea-
dos em dados empiricos (machine learning), examinou
o valor diagnéstico para a detec¢io de malignidade em
amostras de urina de pacientes com adenoma e carci-
noma de adrenal. O diagnostico foi confirmado por se-
guimento clinico, alteragdes histologicas e presenga de
metastases. O perfil de esteroides revelou um padrio

predominantemente imaturo de esteroidogénese em
5 estagio inicial em ACC. Os autores concluiram que a
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metabolomica dos esteroides urinirios ¢ uma ferramen-
ta de biomarcador sensivel e especifico para discrimi-
nar tumores adrenais benignos de malignos. Esse teste,
sensivel, especifico, ripido, de baixo custo e de triagem
diagnéstica, poderd no futuro, potencialmente, elimi-
nar a necessidade de imagens frequentes no acompa-
nhamento de pacientes com TAC (8).

Exames de imagem sio frequentemente utilizados
no diagnoéstico de TCA, avaliagio de metistases e re-
cidivas. Ressonincia nuclear magnética (RNM), tomo-
grafia computadorizada (TC) e, mais recentemente, a
tomografia de emissio de positrons utilizando 18F-
-fluoeodeoxyglicose (PDG-PET) tém sido as mais uti-
lizadas para distinguir entre tumores malignos ¢ benig-
nos, sendo este tltimo exame altamente sensivel (97%)
e especifico (91%) em diferenciar tumores adrenais be-
nignos de malignos (9). TC fornece informagdes para
discriminar entre benignidade e malignidade, como
tamanho, homogeneidade, presenga de calcificagoes,
areas de necrose ¢ invasdo local. Carcinomas tendem a
ser maiores que 5 cm, apresentam margens irregulares e
captam o contraste de forma nio homogénea, além de
invadirem estruturas vizinhas. Adenomas, em geral, s3o
menores que 3 cm, com bordas regulares, e captam o
contraste de forma homogénea (10). Um cocficiente de
atenuagdo menor que 10 Unidades Hounsfield (HU) e
menor que 40 HU quinze minutos apos contraste com
washout acima de 60% ¢é sugestivo de adenoma (11).
A RNM auxilia na diferenciagdo entre lesdes benignas e
malignas por meio da intensidade do sinal: lesdes com
alto sinal em T2 sdo sugestivas de carcinoma e baixo si-
nal em T2 sugere adenoma. RNM também fornece in-
formagoes sobre invasao tumoral para veia cava e veias
renais ¢, eventualmente, identificagio de trombos (12).

O tamanho ¢ o peso do tumor sio os critérios mais
usados para discriminagdo entre adenomas e carcino-
mas na crianga (13). Duas escalas de estadiamento tu-
moral tém sido utilizadas para a classificagio dos TAC
pediatricos, a Escala de Macfarlane modificado por
Sullivan (6,14), que utiliza tamanho tumoral (< ou >
5 cm) e a Escala de Sandrini modificada, que utiliza
volume tumoral (< ou > 200 ¢cm?®) (1). A distingdo na
crianga entre adenomas e carcinomas pela classificagio
histopatoldgica ¢ dificil. Os critérios da classificagio de
Weiss sio baseados em 9 escores: alto indice mitético,
mitoses atipicas, alta atividade nuclear, baixa porcenta-
gem de células limpas, necrose, arquitetura difusa do
tumor, invasdo capsular, invasio sinusoidal e invasio
venosa. Consideram-se malignos aqueles tumores cuja
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soma dos escores for maior que 3 (15). No entanto,
essa classificagio tem sido mais eficaz para a predigio
de pior prognostico somente em TAC em adultos. Em
criangas, o estadiamento tumoral é mais confidvel para
a predi¢do de prognostico (16).

A cirurgia ¢ o tratamento mais efetivo para TAC,
sendo a ressecgio completa do tumor a tnica terapéu-
tica que pode curar ou prolongar a sobrevida de forma
significante, particularmente se a doenga for detectada
em estigios iniciais (I e IT). Apesar da ressecgdo tumoral
completa, a grande maioria dos pacientes com estigio
III tera recidiva e doenga metastitica cinco anos apos a
ressec¢ao tumoral; a sobrevida em cinco anos ¢ de 30%
para o estigio III e 15%-25% para o estigio IV (17).
A utilizagdo da cirurgia laparoscopica para a ressecgao
dos TAC ¢ controversa. Em decorréncia do risco de
ruptura da cpsula, da fragmentagio tumoral e das di-
ficuldades técnicas para retirar completamente o tumor
com margens livres, o emprego dessa técnica deve ser
restrito a pacientes adultos para remogio de TAC pe-
quenos ¢ possivelmente benignos (estagios I e 1) (2).
Em TAC pediatricos, a cirurgia por laparotomia ¢ a via
de escolha (6). Carcinomas aderentes ou invadindo es-
truturas adjacentes requerem excisdo em bloco de rim,
bago, hepatectomia ou pancreatectomia parcial, sendo
que linfadenectomia deve também ser considerada.
A reoperagio deve ser considerada em casos de recor-
réncia local ou metastases isoladas. Os pacientes apa-
rentemente curados cirurgicamente requerem acompa-
nhamento rigoroso ¢ continuo de longo prazo (18).

O mitotane (o-p’DDD), um agente adrenotdxico, é
considerado a principal droga no tratamento dos TAC.
Em estudo com adultos, 75% dos pacientes submetidos
a0 tratamento com mitotane tiveram a secre¢io hormo-
nal controlada e aproximadamente 8% tiveram regres-
sao do tumor. No entanto, mostrou-se ineficiente em
prolongar a sobrevida dos pacientes com carcinomas
de estagios 111 e IV (19). Além do tratamento mono-
terapico com mitotane, pacientes com doenga metas-
tatica avangada podem se beneficiar de quimioterapia
combinada com mitomicina, composta por etoposideo,
doxorrubicina e cisplatina ou com estreptozotocina
(20,21).

Alguns ensaios clinicos com terapia direcionada ao
sistema IGF vém sendo desenvolvidos, com base nos
achados de diversos estudos que demonstraram que a
hiper-regula¢ao da via IGF é um dos principais eventos
no desenvolvimento de CAC (22-25). O estudo envol-
vendo terapia direcionada ao sistema IGF jd estd em
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fase III e os pacientes portadores de CAC ja foram re-
crutados para o uso do inibidor oral de pequenas molé-
culas do IGF-IR (NCI Trinl N° NCT00924989), com
final do estudo previsto para 2013 (26). Um trabalho
recente sugere que a falta de atividade antineoplasia de
muitas drogas testadas pode ser devida ao aumento do
metabolismo do CYP3A4 induzido pelo mitotane (27).

BASES MOLECULARES DOS TUMORES
ADRENOCORTICAIS

O processo de tumorigénese adrenal ainda ndo estd es-
clarecido, entretanto, nos ultimos anos, diversos estu-
dos tém auxiliado parcialmente na elucidagio dos feno-
menos moleculares envolvidos (3,4,28-31). A andlise
do modelo de inativagao do cromossomo X em hetero-
zigose em células somaticas femininas demonstrou que
carcinomas derivam de células monoclonais enquanto
adenomas tém origem tanto monoclonal quanto po-
liclonal (32). Por meio de técnicas de hibridiza¢io ge-
nomica comparativa (HGC), alteragdes com ganho nos
cromossomos 4, 5, 12, 19 ¢ perdas em 1p, 17p, 22p,
11q, 2q e 11q foram identificadas em 61% dos adeno-
mas ¢ em 62% dos carcinomas (33). Estudos usando
marcadores de microssatélites identificaram perda da
heterozigose (LOH) em carcinomas nas regides 11q13
(>90%), 17p13 (>85%) e 2p16 (92%) (28,34).

TAC podem se manifestar esporadicamente ou
como parte de sindromes genéticas. A neoplasia endo-
crina multipla tipo 1 ¢ uma sindrome autossdémica do-
minante causada por alteragio no gene MEN, localiza-
do no cromossomo 11q13, que codifica uma proteina
supressora tumoral. A fun¢do anormal dessa proteina
predispoe a tumores de paratireoide, hipdfise, ilhotas
pancreaticas ¢ TCA (35). LOH na regido 11q13 ocor-
re em 20% dos TCA esporadicos, sendo essa alteragio
mais encontrada em carcinomas do que em adenomas;
porém nenhuma mutag¢io no gene MENTI foi encontra-
da em TCA esporidicos estudados (36).

Complexo de Carney ¢ uma sindrome caracterizada
por tumores cardfacos, enddcrinos, cutineos ¢ mixo-
mas, assim como lesoes pigmentadas na pele e mucosa.

A displasia adrenal primaria e pigmentada (PPNAD),
principal caracteristica do CC, ¢ uma causa rara de sin- |
drome de Cushing ACTH-independente que ocorre -
predominantemente em criangas e adultos jovens. Por -

meio de estudos de linkage genético, os cromossomos
17923-q24 ¢ 2pl6 foram associados ao CC. Em cerca

de 60% dos pacientes com CC, uma mutagio foi identi- .
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ficada no gene da proteina kinase dependente de cAMP
(PRKARI1A), principal mediador do sistema cAMP,
diretamente envolvido na via de sinaliza¢io de ACTH.
Mutag¢oes no gene PRKARIA, localizado no 17q22-
24, foram identificadas em adenomas adrenais, porém
ndo em carcinomas adrenais; por outro lado, LOH des-
sa regido foi encontrada em 23% dos adenomas ¢ em
53% dos carcinomas adrenocorticais (37,38).

Outros genes envolvidos na via de sinalizagio de
ACTH foram previamente estudados, o do gene que
codifica a subunidade o da proteina G estimulatéria
(GNAS) e o gene do receptor do ACTH (ACTH-R),
da superfamilia de receptores acoplados a proteina G.
A sindrome de McCune Albright, causada por muta-
¢oes somaticas ativadoras do GNAS, ¢ caracterizada por
manifestagdes classicas: a triade displasia poliostética fi-
brosa, manchas café-com-leite irregulares e disfungoes
endécerinas, como puberdade precoce, hipertireoidis-
mo, gigantismo e sindrome de Cushing. Muta¢oes no
gene GNAS foram descritas em adenomas ¢ hiperplasia
macronodular adrenocortical, porém nio foram iden-
tificadas em carcinomas adrenocorticais (39). LOH do
ACTH-R foi observado em 2 de 4 carcinomas e nio foi
encontrado em 15 adenomas, sugerindo que ACTH-R
desempenha um papel na diferenciacio celular. Estudo
por Northern blot e hibridiza¢do % situ sugeriu que
ACTH-R esta hiper-regulado em adenomas funcionan-
tes e hiporregulado em adenomas ndo funcionantes e
em carcinomas (40). Adicionalmente, mutagdes nio fo-
ram observadas no ACTH-R em TAC, indicando que
essas alteragdes ndo parecem ser comuns em TAC (41).

A sindrome de Beckwith-Wiedemann ¢é caracteriza-
da por macroglossia e gigantismo em neonatos € risco
aumentado de tumores na infincia, como tumor de
Wilms, TCA, neuroblastoma e hepatoblastoma. Nesta
sindrome, os genes CDKNIC, um inibidor 1C da fa-
milia das ciclinas dependentes de quinase com smprint
paterno, ¢ H19, um gene que ndo codifica proteina e
atua como supressor tumoral com imprint materno, € o
gene IGF2, todos os trés localizados na regido 11p15.5,
parecem estar envolvidos na sua patogénese dessa sin-
drome (42). Além disso, LOH do Jlocus 11pl15.5 tem
2 sido demonstrada em 67% dos carcinomas ¢ 13% dos
- adenomas e parece ser responsavel pela hiperexpressio
de IGF2 encontrada em TAC (29). A expressio de HI19
estd elevada na adrenal fetal humana e diminui em cerca
de 50% na adulta. Ainda, sua expressdo estd significativa-
mente reduzida em CAC esporadicos nio funcionantes
5 e funcionantes, especialmente nos secretores de cortisol
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e aldosterona (43). O produto do gene CDKNICé en-
contrado em altos niveis na maioria dos tecidos huma-
nos normais ¢ parece regular proliferagio celular, saida
do ciclo celular ¢ manutenc¢io das células diferenciadas.
A regulagio da expressio de CDKNIC e H19 é AC-
TH-dependente (43). Ha também a perda de atividade
da proteina codificada pelo CDKNIC em adenomas ¢
carcinomas adrenocorticais virilizantes (44), sugerindo
que este gene tem um papel fundamental na diferencia-
¢do adrenocortical. Em TAC esporidicos, mutagdes no
CDKNI1C nio foram encontradas (45).

A sindrome de Li-Fraumeni é uma doenca autosso-
mica dominante descrita por Li e Fraumeni, em 1969.
Caracteriza-se por multiplos tumores nos individuos
afetados, como sarcomas, cincer de mama, leucemia,
tumores no sistema nervoso ¢ TCA, os quais se iniciam
precocemente. Essa sindrome familiar parece estar asso-
ciada principalmente a mutagdes germinativas no gene
TP53 em 70% dos pacientes (46). Diversas mutagoes
neste gene, incluindo as mutagoes p.R342X, p.R342P ¢
p-R337G, também foram encontradas em criangas com
TAC associadas a sindrome de Li-Fraumeni (47).

O gene NR5A2 codifica o fator esteroidogénico 1
(SF1), que tem papel essencial na regulagiao do desen-
volvimento da adrenal e gonadas. O ntimero de copias
desse gene parece estar aumentado na maioria dos TAC
pediatricos. A andilise por meio de imunoistoquimi-
ca demonstrou expressio aumentada da proteina SF1
(31). Além disso, em adultos, tumores nio esteroido-
génicos nio expressaram a proteina SF1 (48). O au-
mento da expressao de NR5A2 e o aumento no niime-
ro de copias desse gene parecem ser mais comuns em
TAC de criangas que em adultos (49). Nenhuma corre-
lagdo foi encontrada entre o aumento da expressio de
SFI e variaveis histolégicas ¢/ou manifestagio clinica
da doenga em criangas (31). No entanto, em pacientes
adultos, a forte expressdo de SF1 correlacionou-se com
pior prognostico (48).

Os TAC estio associados a expressio elevada de
membros da familia de receptores de fator de cres-
cimento epidérmico (EGFR), de fator de cresci-
mento de fibroblasto (FGF-2), fator de crescimen-
to transformador-p (7TGF-B), fator de crescimento
transformador-f 1 (TGF-B1), fator de crescimento en-
dotelial vascular ( VEGF) e interleucinas (34). O FGE-2
encontra-se hiperexpresso em tecidos adrenais, sendo
um dos mais potentes mitogenos em células de cultura
adrenal fetal e adulta, regulando a expressio do fator
de crescimento semelhante a insulina do tipo 2 (IGE2).
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O potencial angiogénico dos TAC foi avaliado pelo es-
tudo da expressio do VEGF que, em carcinomas, estava
hiperexpresso em comparagio aos adenomas. Além dis-
so, houve diminui¢io dos niveis de VEGF ap6s 1 més
de exérese de carcinomas, porém seu uso como mar-
cador tumoral ainda precisa ser mais bem investigado
(50). A expressao de TGF-B1, que inibe a prolifera¢io
e regula o crescimento de células adrenais, apresentou-
-se reduzida em ACC, sem alteragdes na expressio ou
presenca de mutagdo em seu receptor (51,52).

A expressio aumentada de IGF2 (22,24,29,53) tem
sido observada em TAC. O sistema IGF tem um papel
importante no desenvolvimento e crescimento fisiologi-
co da glindula adrenal (24). O IGE2 exerce efeitos mi-
togénicos através da interagdo com o receptor de IGFI
(IGFIR), e a expressio aumentada do IGF2/IGFIR
pode desencadear uma série de eventos moleculares que
podem levar a malignidade (25). A expressio aumenta-
da do IGE2 tem sido encontrada na maioria dos adeno-
mas pedidtricos ¢ dos carcinomas de criangas ¢ adultos
esporadicos (22,29). Expressio de IGFIR aumentada
parece ser um biomarcador de carcinoma adrenocortical
em criangas, com potencial terapéutico, uma vez que
um inibidor do IGF1R apresentou a¢do antitumoral em
linhagens celulares de TACs de adulto e criangas (22).

O gene TP53 codifica uma importante proteina su-
pressora tumoral, a P53, capaz de interromper o ciclo
celular e induzir apoptose quando hia dano ao DNA.
Portanto, a perda da atividade da P53 pode promover
ou facilitar o desenvolvimento do cincer (54). Muta-
¢Oes neste gene sio encontradas em diversos tipos de
tumores, inclusive TAC (3,55). Nas regioes Sul ¢ Su-
deste do Brasil, em torno de 75% a 90% das criangas
e 20% a 30% dos adultos com TAC apresentam a mu-
tacio germinativa P53 p.Arg337His em heterozigose
(3,4,55,56). Essa muta¢io leva a instabilidade da pro-
teina na dependéncia do pH tecidual elevado, como
encontrado nas adrenais (57). A andlise de hapl6tipos
deste mutante demonstrou um possivel efeito fundador
(58). Resultados de estudos recentes demonstraram
que as familias brasileiras carreando esse alelo mutan-
te habitam locais ao longo da principal rota utilizada
pelos comerciantes portugueses nos séculos XVIII e
XIX (59). Em criangas, onde a muta¢io P53 p.R337H
foi mais frequente, nio houve associagio direta entre
a presenga dessa muta¢do, o grau de malignidade ou o
prognostico desses pacientes (3,4,55). Em adultos, no
entanto, essa € outras mutagoes do gene TP53 parecem
associar-se a prognostico mais desfavoravel (4,60).
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Outra via envolvida na patogénese dos TAC ¢
a via Wnt, que se caracteriza por um grupo de fato-
res de crescimento altamente conservados que atuam
nos processos de homeostase ¢ desenvolvimento (61).
O evento principal da sinaliza¢io do Wnt é o acamulo de
B-catenina no citoplasma com consequente transloca-
¢d0 ao nucleo e transcri¢io de genes alvo. Esse acamulo
pode levar a crescimento ¢ proliferagio celular descon-
trolados por desregulagio da Via Wnt/p-catenina (61).
A via do Wnt tem sido implicada na patogénese de va-
rios tipos de cincer (62,63). A ativa¢io da via Wnt/j3-
catenina tem sido encontrada em hiperplasias, adeno-
mas ¢ carcinomas da adrenal (63), e mutagdes no gene
CTNNBI, que codifica a B-catenina, tém sido identifi-
cadas em TCA. Altera¢oes da via Wnt/B-catenina pa-
recem estar associadas a pior prognéstico em tumores
adrenocorticais de adultos (63). Recentemente, dados
do nosso laboratério demonstraram mutag¢oes do gene
CTNNBI em 6% dos TAC pediitricos, todas envol-
vendo sitios de fosforilagio e degradagio da B-catenina
(64), em contraponto com a presen¢a de mutagdes em
36% a 55% dos TAC de adultos, predominantemente
em TAC nio secretores (63,65). Um achado interes-
sante do nosso estudo é que todos os tumores apre-
sentando muta¢io no gene CTNNBI também carrea-
vam a muta¢io P53 p.R337H. Esse achado indica que,
em TAC pediitricos, muta¢oes dos genes CINNBI ¢
TP53 nio sio mutuamente exclusivas, como foi sugeri-
do recentemente em TAC de adultos, carreando outras
mutagoes do gene TP53 (63). Em andlise por imuno-
-histoquimica, foi demonstrado acimulo de B-catenina
mesmo em tumores sem muta¢ao no CTNNBI e, por
qPCR, um aumento da expressio de CTNNBI e redu-
¢do na expressdo de seus inibidores (DKK3, SFRPI ¢
AXINI), sugerindo mecanismo de ativagio da via pela
perda de seus inibidores.

miRNAs, uma nova classe de pequenos RNAs regu-
ladores da expressio génica, foram avaliados em TAC
de adultos por meio de uma andlise de bioinformatica
integrada de transcriptoma para identificar o envolvi-
mento destes na tumorigénese hipofisiria (66). Seis
miRNAs estavam alterados nos carcinomas em relagio
aos adenomas: miR-184, miR-210 ¢ miR-503 estavam
hiperexpressos, enquanto miR-511, miR-375 ¢ miR-
215, hipoexpressos, o que sugere papel diferencial na -
patogénese diferencial e agressividades. Outro estudo -
recente com TAC em adulto demonstrou 23 miRNAs
diferentemente expressos ao comparar adenomas ¢ car- -
cinomas, sendo que a hipoexpressio do miR-195 e hi- =
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perexpressio do miR-483 em carcinomas foi marcador
de menor sobrevida (67). Também foi demonstrado
papel funcional do miR-483 ao inibir o gene pré-apop-
togeno PUMA, favorecendo seu papel na tumorigénese
adrenal (68). Mais recentemente, foi avaliada a expres-
sao de miRNA em tumores adrenocorticais pediatricos:
miRs-99a e -100 sio diferencialmente expressos ¢ po-
dem regular a via do mTOR (alvo da rapamicina em
mamifero), o que sugere papel da via e destes miRNAs
na tumorigénese adrenal (69).

Métodos mais modernos de anilise da expressio
génica em larga escala foram desenvolvidos ao longo
da dltima década. Onze recentes estudos analisaram a
expressdo génica utilizando esses métodos em tumo-
res adrenocorticais, sendo a maioria de adultos e, em
apenas um deles, de criangas (70). Em conjunto, es-
ses estudos demonstram diferenga na expressio génica
comparando adenomas com carcinomas. Em carcino-
mas, sio hiperexpressos genes da via do IGF2 (30,71-
73) e genes do ciclo celular como CCNEIL, CCNE2,
MDM2, CDK2 e CDK4(74), enquanto genes da este-
roidogénese (MC2R, CYP11B1, HSD3B2 ¢ AKR1BI)
sao hipoexpressos (72). A via Wnt/Beta-Catenina tam-
bém se encontra hiperexpressa em ambos adenomas ¢
carcinomas de adrenal, mas, neste tltimo grupo, de for-
ma mais importante (71,72,75). Em carcinomas, esses
estudos também demonstraram que a expressao global
génica possibilitou separar os pacientes em grupos com
diferentes prognosticos. A diferenga na sobrevida e no
estadiamento entre esses grupos de carcinoma leva ao
questionamento se ACC sio subgrupos diferentes ou
apenas ACC em estigios diferentes. A analise de sobre-
vida e o perfil de transcriptoma diferentes sugerem a
existéncia de subtipos distintos de ACCs (71,72).

A procura por novos marcadores moleculares tem
sido realizada por meio dessas técnicas de larga escala,
como técnica de microarranjos, andlise seriada da ex-
pressao génica (SAGE), sequenciadores em larga escala
de nova geragdo, entre outras, as quais permitem a and-
lise simultdnea de milhares de genes. Comparando-se a
expressio génica em adenomas e carcinomas, ¢ possivel
identificar genes diferencialmente expressos nesses te-

= cidos e compard-los ao tecido adrenal normal. Estudos
. utilizando essas técnicas estio sendo conduzidos em
- TAGCs de criangas e adultos. Devido a baixa incidéncia
- de carcinomas, os estudos tém incluido pequeno ntime-

ro de amostras e isso explica, em parte, a disparidade de
genes encontrados. Adicionalmente, as diferentes plata-
formas de métodos de andlise de larga escala, softwares
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e algoritmos usados na andlise dos dados influenciam
na variabilidade dos genes diferencialmente expressos.
Apesar das recentes descobertas e dos avangos tec-
nolégicos na drea, a patogénese molecular dos TCAs
ainda ¢ pouco esclarecida. Devemos ressaltar a impor-
tincia de uma crescente quantidade de estudos na area,
pois maiores descobertas levario a um maior enten-
dimento sobre a doenga e sua origem, possibilitando
maior chance de cura para pacientes acometidos por
TCA. Dessa forma, esses estudos de expressio génica
de larga escala poderio facilitar o desenvolvimento de
drogas para tratar alteragdes de acordo com as vias de
sinalizagdo especificas que estiverem alteradas.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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