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sumário
Tumores do córtex adrenal (TCA) são mais frequentes em crianças, mas podem ocorrer em 
qualquer faixa etária. São classificados como funcionantes, não funcionantes (predominam no 
adulto), e mistos. O diagnóstico é baseado na avaliação clínica, hormonal e exames de imagem. 
Em crianças, o método de escolha para diferenciar entre benigno ou maligno é a classificação 
baseada no estadiamento do tumor. Alguns marcadores moleculares merecem destaque: além 
de mutações inativadoras no gene supressor tumoral TP53, há evidências de envolvimento do 
IGF2 em 90% de TAC malignos, e mutações no éxon 3 do gene CTNNB1 foram encontradas em 
6% dos TAC pediátricos. Além disso, microRNAs podem atuar como reguladores negativos da 
expressão gênica e participar da tumorigênese adrenocortical. Métodos para análise da ex-
pressão gênica permitem identificar TCA com prognóstico bom ou ruim, e espera-se que esses 
estudos possam facilitar o desenvolvimento de drogas para tratar pacientes de acordo com as 
vias de sinalização específicas que estiverem alteradas. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(8):599-606

Descritores
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SUMMARY
Adrenocortical tumors (ACT) are more frequent during childhood, but they can appear at any 
age. ACTs can be classified in functioning, nonfunctioning (mainly observed in adults) and mi-
xed. The diagnosis is based on clinical, biochemical findings and imaging. In children, in order 
to classify ACT as benign or malignant, tumor staging classification is recommended. Regar-
ding molecular markers some studies should be taken into account: besides TP53 mutations, 
previous studies have also provided evidences of IGF2 involvement in 90% of the malignant 
ACT. Mutations altering exon 3 of CTNNB1 gene have been found in 6% of childhood ACTs. 
In addition, microRNAs can act as negative regulators of gene expression by targeting mRNA 
controlling cell growth, differentiation and apoptosis and have been implicated in adrenal tu-
morigenesis. High-throughput methods to analyze genome-wide expression have been deve-
loped over the last decade and identified a subset of tumors with good or poor prognosis. In 
the future, these studies can provide the basis of specific drug development, which can treat 
patients according to specific altered signaling pathway. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(8):599-606
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INTRODUÇÃO

Os tumores adrenocorticais (TAC) apresentam inci-
dência bimodal, sendo mais comuns nos primeiros 

cinco anos de vida e entre a 4ª e 5ª décadas de vida. Em 

todas as faixas etárias esses tumores são mais frequentes 
no sexo feminino (1,2). Sua incidência varia de acordo 
com a região geográfica, sendo dez a quinze vezes mais 
elevada no Sul e Sudeste do Brasil, onde ocorrem apro-
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ximadamente 3,4 casos por milhão de crianças meno-
res de 14 anos por ano (1). A razão da incidência mais 
elevada no Brasil ainda não é totalmente conhecida, 
porém a presença de uma única mutação germinativa 
no gene TP53 encontrada na maioria das crianças afe-
tadas parece estar associada a esse risco elevado (3,4). 
Por outro lado, carcinomas adrenocorticais (CAC) são 
raros, agressivos e apresentam prognóstico desfavorável 
(2,5,6). 

A suspeita diagnóstica geralmente ocorre em decor-
rência do excesso hormonal e, eventualmente, massa 
abdominal palpável. Crianças e adolescentes apresen-
tam-se, tipicamente, com sinais e sintomas de produção 
excessiva de andrógenos, com quadro de virilização, 
sendo este o distúrbio hormonal mais comum, ou de ex-
cesso de cortisol, com quadro de síndrome de Cushing, 
ou ainda com ambos, sendo considerados tumores mis-
tos. Em adultos, a síndrome mais comumente associada 
é a síndrome de Cushing. Em pacientes mais idosos, a 
maioria dos TAC tende a ser não funcionante (1,2,6).

O diagnóstico do TCA é baseado, portanto, nos 
achados clínicos, nas dosagens hormonais e nos exa-
mes de imagem. Virilização é secundária à secreção 
aumentada de andrógenos, incluindo sulfato de de-hi-
droepiandrosterona (S-DHEA); Δ5-androstenediol e 
Δ4-androstenediona, os quais são convertidos a testos-
terona e 5α-di-hidrotestosterona. Também são encon-
tradas alterações nos níveis de testosterona, 17-hidroxi-
progesterona e androstenediona. O padrão de secreção 
hormonal pode predizer o potencial maligno da lesão, 
como altas concentrações de S-DHEA ou estradiol ele-
vado em homens. Raramente TAC apresentam secreção 
de estrógeno ou aldosterona. As dosagens de cortisol 
plasmático, do cortisol urinário livre, aldosterona plas-
mática e atividade de renina plasmática também devem 
ser realizadas para o diagnóstico e a avaliação da funcio-
nalidade do tumor (7). Recentemente, uma abordagem 
combinando dosagens urinárias de esteroides, com base 
em cromatografia gasosa/espectrometria de massa se-
guida por um estudo computacional de algoritmos que 
permite determinar comportamentos biológicos basea-
dos em dados empíricos (machine learning), examinou 
o valor diagnóstico para a detecção de malignidade em 
amostras de urina de pacientes com adenoma e carci-
noma de adrenal. O diagnóstico foi confirmado por se-
guimento clínico, alterações histológicas e presença de 
metástases. O perfil de esteroides revelou um padrão 
predominantemente imaturo de esteroidogênese em 
estágio inicial em ACC. Os autores concluíram que a 

metabolômica dos esteroides urinários é uma ferramen-
ta de biomarcador sensível e específico para discrimi-
nar tumores adrenais benignos de malignos. Esse teste, 
sensível, específico, rápido, de baixo custo e de triagem 
diagnóstica, poderá no futuro, potencialmente, elimi-
nar a necessidade de imagens frequentes no acompa-
nhamento de pacientes com TAC (8).

Exames de imagem são frequentemente utilizados 
no diagnóstico de TCA, avaliação de metástases e re-
cidivas. Ressonância nuclear magnética (RNM), tomo-
grafia computadorizada (TC) e, mais recentemente, a 
tomografia de emissão de pósitrons utilizando 18F-
-fluoeodeoxyglicose (PDG-PET) têm sido as mais uti-
lizadas para distinguir entre tumores malignos e benig-
nos, sendo este último exame altamente sensível (97%) 
e específico (91%) em diferenciar tumores adrenais be-
nignos de malignos (9). TC fornece informações para 
discriminar entre benignidade e malignidade, como 
tamanho, homogeneidade, presença de calcificações, 
áreas de necrose e invasão local. Carcinomas tendem a 
ser maiores que 5 cm, apresentam margens irregulares e 
captam o contraste de forma não homogênea, além de 
invadirem estruturas vizinhas. Adenomas, em geral, são 
menores que 3 cm, com bordas regulares, e captam o 
contraste de forma homogênea (10). Um coeficiente de 
atenuação menor que 10 Unidades Hounsfield (HU) e 
menor que 40 HU quinze minutos após contraste com 
washout acima de 60% é sugestivo de adenoma (11).  
A RNM auxilia na diferenciação entre lesões benignas e 
malignas por meio da intensidade do sinal: lesões com 
alto sinal em T2 são sugestivas de carcinoma e baixo si-
nal em T2 sugere adenoma. RNM também fornece in-
formações sobre invasão tumoral para veia cava e veias 
renais e, eventualmente, identificação de trombos (12).  

O tamanho e o peso do tumor são os critérios mais 
usados para discriminação entre adenomas e carcino-
mas na criança (13). Duas escalas de estadiamento tu-
moral têm sido utilizadas para a classificação dos TAC 
pediátricos, 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 cm3) (1). A distinção na 
criança entre adenomas e carcinomas pela classificação 
histopatológica é difícil. Os critérios da classificação de 
Weiss são baseados em 9 escores: alto índice mitótico, 
mitoses atípicas, alta atividade nuclear, baixa porcenta-
gem de células limpas, necrose, arquitetura difusa do 
tumor, invasão capsular, invasão sinusoidal e invasão 
venosa. Consideram-se malignos aqueles tumores cuja 



Co
py

rig
ht

©
 A

BE
&

M
 to

do
s o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.

601Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/8

Tumores adrenocorticais na criança

soma dos escores for maior que 3 (15). No entanto, 
essa classificação tem sido mais eficaz para a predição 
de pior prognóstico somente em TAC em adultos. Em 
crianças, o estadiamento tumoral é mais confiável para 
a predição de prognóstico (16).

A cirurgia é o tratamento mais efetivo para TAC, 
sendo a ressecção completa do tumor a única terapêu-
tica que pode curar ou prolongar a sobrevida de forma 
significante, particularmente se a doença for detectada 
em estágios iniciais (I e II). Apesar da ressecção tumoral 
completa, a grande maioria dos pacientes com estágio 
III terá recidiva e doença metastática cinco anos após a 
ressecção tumoral; a sobrevida em cinco anos é de 30% 
para o estágio III e 15%-25% para o estágio IV (17).  
A utilização da cirurgia laparoscópica para a ressecção 
dos TAC é controversa. Em decorrência do risco de 
ruptura da cápsula, da fragmentação 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 remoção de TAC pe-
quenos e possivelmente benignos (estágios I e II) (2). 
Em TAC pediátricos, a cirurgia por laparotomia é a via 
de escolha (6). Carcinomas aderentes ou invadindo es-
truturas adjacentes requerem excisão em bloco de rim, 
baço, hepatectomia ou pancreatectomia parcial, sendo 
que linfadenectomia deve também ser considerada.  
A reoperação deve ser considerada em casos de recor-
rência local ou metástases isoladas. Os pacientes apa-
rentemente curados cirurgicamente requerem acompa-
nhamento rigoroso e contínuo de longo prazo (18). 

O mitotane (o-p’DDD), um agente adrenotóxico, é 
considerado a principal droga no tratamento dos TAC. 
Em estudo com adultos, 75% dos pacientes submetidos 
ao tratamento com mitotane tiveram a secreção hormo-
nal controlada e aproximadamente 8% tiveram regres-
são do tumor. No entanto, mostrou-se ineficiente em 
prolongar a sobrevida dos pacientes com carcinomas 
de estágios III e IV (19). Além do tratamento mono-
terápico com mitotane, pacientes com doença metas-
tática avançada podem se beneficiar de quimioterapia 
combinada com mitomicina, composta por etoposídeo, 
doxorrubicina e cisplatina ou com estreptozotocina 
(20,21).

Alguns ensaios clínicos com terapia direcionada ao 
sistema IGF vêm sendo desenvolvidos, com base nos 
achados de diversos estudos que demonstraram que a 
hiper-regulação da via IGF é um dos principais eventos 
no desenvolvimento de CAC (22-25). O estudo envol-
vendo terapia direcionada ao sistema IGF já está em 

fase III e os pacientes portadores de CAC já foram re-
crutados para o uso do inibidor oral de pequenas molé-
culas do IGF-1R (NCI Trial No NCT00924989), com 
final do estudo previsto para 2013 (26). Um trabalho 
recente sugere que a falta de atividade antineoplásia 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 tumorigênese adrenal ainda não está es-
clarecido, entretanto, nos últimos anos, diversos estu-
dos têm auxiliado parcialmente na elucidação dos fenô-
menos moleculares envolvidos (3,4,28-31). A análise 
do modelo de inativação do cromossomo X em hetero-
zigose em células somáticas femininas demonstrou que 
carcinomas derivam de células monoclonais enquanto 
adenomas têm origem tanto monoclonal quanto po-
liclonal (32). Por meio de técnicas de hibridização ge-
nômica comparativa (HGC), alterações com ganho nos 
cromossomos 4, 5, 12, 19 e perdas em 1p, 17p, 22p, 
11q, 2q e 11q foram identificadas em 61% dos adeno-
mas e em 62% dos carcinomas (33). Estudos usando 
marcadores de microssatélites identificaram perda da 
heterozigose (LOH) em carcinomas nas regiões 11q13 
(>90%), 17p13 (>85%) e 2p16 (92%) (28,34). 

TAC podem se manifestar esporadicamente ou 
como parte de síndromes genéticas. A neoplasia endó-
crina múltipla tipo 1 é uma síndrome autossômica do-
minante causada por alteração no gene MEN1, localiza-
do no cromossomo 11q13, que codifica uma proteína 
supressora tumoral. A função anormal dessa proteína 
predispõe a tumores de paratireoide, hipófise, ilhotas 
pancreáticas e TCA (35). LOH na região 11q13 ocor-
re em 20% dos TCA esporádicos, sendo essa alteração 
mais encontrada em carcinomas do que em adenomas; 
porém nenhuma mutação no gene MEN1 foi encontra-
da em TCA esporádicos estudados (36). 

Complexo de Carney é uma síndrome caracterizada 
por tumores cardíacos, endócrinos, cutâneos e mixo-
mas, assim como lesões pigmentadas na pele e mucosa. 
A displasia adrenal primária e pigmentada (PPNAD), 
principal característica do CC, é uma causa rara de sín-
drome de Cushing ACTH-independente que ocorre 
predominantemente em crianças e adultos jovens. Por 
meio de estudos de linkage genético, os cromossomos 
17q23-q24 e 2p16 foram associados ao CC. Em cerca 
de 60% dos pacientes com CC, uma mutação foi identi-
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ficada no gene da proteína kinase dependente de cAMP 
(PRKAR1A), principal mediador do sistema cAMP, 
diretamente envolvido na via de sinalização de ACTH. 
Mutações no gene PRKAR1A, localizado no 17q22-
24, foram identificadas em adenomas adrenais, porém 
não em carcinomas adrenais; por outro lado, LOH des-
sa região foi encontrada em 23% dos adenomas e em 
53% dos carcinomas adrenocorticais (37,38).

Outros genes envolvidos na via de sinalização de 
ACTH foram previamente estudados, o do gene que 
codifica a subunidade α da proteína G estimulatória 
(GNAS) e o gene do receptor do ACTH (ACTH-R), 
da superfamília de receptores acoplados à proteína G. 
A síndrome de McCune Albright, causada por muta-
ções somáticas ativadoras do GNAS, é caracterizada por 
manifestações clássicas: a tríade displasia poliostótica fi-
brosa, manchas café-com-leite irregulares e disfunções 
endócrinas, como puberdade precoce, hipertireoidis-
mo, gigantismo e síndrome de Cushing. Mutações no 
gene GNAS foram descritas em adenomas e hiperplasia 
macronodular adrenocortical, porém não foram iden-
tificadas em carcinomas adrenocorticais (39). LOH do 
ACTH-R foi observado em 2 de 4 carcinomas e não foi 
encontrado em 15 adenomas, sugerindo que ACTH-R 
desempenha um papel na diferenciação celular. Estudo 
por Northern blot e hibridização in situ sugeriu que 
ACTH-R está hiper-regulado em adenomas funcionan-
tes e hiporregulado em adenomas não funcionantes e 
em carcinomas (40). Adicionalmente, mutações não fo-
ram observadas no ACTH-R em TAC, indicando que 
essas alterações não parecem ser comuns em TAC (41).

A síndrome de Beckwith-Wiedemann é caracteriza-
da por macroglossia e gigantismo em neonatos e risco 
aumentado de tumores na infância, como tumor de 
Wilms, TCA, neuroblastoma e hepatoblastoma. Nesta 
síndrome, os genes CDKN1C, um inibidor 1C da fa-
mília das ciclinas dependentes de quinase com imprint 
paterno, e H19, um gene que não codifica proteína e 
atua como supressor tumoral com imprint materno, e o 
gene IGF2, todos os três localizados na região 11p15.5, 
parecem estar envolvidos na sua patogênese dessa sín-
drome (42). Além disso, LOH do locus 11p15.5 tem 
sido demonstrada em 67% dos carcinomas e 13% dos 
adenomas e parece ser responsável pela hiperexpressão 
de IGF2 encontrada em TAC (29). A expressão de H19 
está elevada na adrenal fetal humana e diminui em cerca 
de 50% na adulta. Ainda, sua expressão está significativa-
mente reduzida em CAC esporádicos não funcionantes 
e funcionantes, especialmente nos secretores de cortisol 

e aldosterona (43). O produto do gene CDKN1C é en-
contrado em altos níveis na maioria dos tecidos huma-
nos normais e parece regular proliferação celular, saída 
do ciclo celular e manutenção das células diferenciadas. 
A regulação da expressão de CDKN1C e H19 é AC-
TH-dependente (43). Há também a perda de atividade 
da proteína codificada pelo CDKN1C em adenomas e 
carcinomas adrenocorticais virilizantes (44), sugerindo 
que este gene tem um papel fundamental na diferencia-
ção adrenocortical. Em TAC esporádicos, mutações no 
CDKN1C não foram encontradas (45). 

A síndrome de Li-Fraumeni é uma doença autossô-
mica dominante descrita por Li e Fraumeni, em 1969. 
Caracteriza-se por múltiplos tumores nos indivíduos 
afetados, como sarcomas, câncer de mama, leucemia, 
tumores no sistema nervoso e TCA, os quais se iniciam 
precocemente. Essa síndrome familiar parece estar asso-
ciada principalmente a mutações germinativas no gene 
TP53 em 70% dos pacientes (46). Diversas mutações 
neste gene, incluindo as mutações p.R342X, p.R342P e 
p.R337G, também foram encontradas em crianças com 
TAC associadas à síndrome de Li-Fraumeni (47).

O gene NR5A2 codifica o fator esteroidogênico 1 
(SF1), que tem papel essencial na regulação do desen-
volvimento da adrenal e gônadas. O número de cópias 
desse gene parece estar aumentado na maioria dos TAC 
pediátricos. A análise por meio de imunoistoquími-
ca demonstrou expressão aumentada da proteína SF1 
(31). Além disso, em adultos, tumores não esteroido-
gênicos não expressaram a proteína SF1 (48). O au-
mento da expressão de NR5A2 e o aumento no núme-
ro de cópias desse gene parecem ser mais comuns em 
TAC de crianças que em adultos (49). Nenhuma corre-
lação foi encontrada entre o aumento da expressão de 
SF1 e variáveis histológicas e/ou manifestação clínica 
da doença em crianças (31). No entanto, em pacientes 
adultos, a forte expressão de SF1 correlacionou-se com 
pior prognóstico (48). 

Os TAC estão associados à expressão elevada de 
membros da família de receptores de fator de cres-
cimento epidérmico (EGFR), de fator de cresci-
mento de fibroblasto (FGF-2), fator de crescimen-
to transformador-β (TGF-β), fator de crescimento 
transformador-β 1 (TGF-β1), fator de crescimento en-
dotelial vascular (VEGF) e interleucinas (34). O FGF-2 
encontra-se hiperexpresso em tecidos adrenais, sendo 
um dos mais potentes mitógenos em células de cultura 
adrenal fetal e adulta, regulando a expressão do fator 
de crescimento semelhante à insulina do tipo 2 (IGF2).  

Tumores adrenocorticais na criança
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O potencial angiogênico dos TAC foi avaliado pelo es-
tudo da expressão do VEGF que, em carcinomas, estava 
hiperexpresso em comparação aos adenomas. Além dis-
so, houve diminuição dos níveis de VEGF após 1 mês 
de exérese de carcinomas, porém seu uso como mar-
cador tumoral ainda precisa ser mais bem investigado 
(50). A expressão de TGF-β1, que inibe a proliferação 
e regula o crescimento de células adrenais, apresentou-
-se reduzida em ACC, sem alterações na expressão ou 
presença de mutação em seu receptor (51,52).

A expressão aumentada de IGF2 (22,24,29,53) tem 
sido observada em TAC. O sistema IGF tem um papel 
importante no desenvolvimento e crescimento fisiológi-
co da glândula adrenal (24). O IGF2 exerce efeitos mi-
togênicos através da interação com o receptor de IGF1 
(IGF1R), e a expressão aumentada do IGF2/IGF1R 
pode desencadear uma série de eventos moleculares que 
podem levar à malignidade (25). A expressão aumenta-
da do IGF2 tem sido encontrada na maioria dos adeno-
mas pediátricos e dos carcinomas de crianças e adultos 
esporádicos (22,29). Expressão de IGF1R aumentada 
parece ser um biomarcador de carcinoma adrenocortical 
em crianças, com potencial terapêutico, uma vez que 
um inibidor do IGF1R apresentou ação antitumoral em 
linhagens celulares de TACs de adulto e crianças (22).

O gene TP53 codifica uma importante proteína su-
pressora tumoral, a P53, capaz de interromper o ciclo 
celular e induzir apoptose quando há dano ao DNA. 
Portanto, a perda da atividade da P53 pode promover 
ou facilitar o desenvolvimento do câncer (54). Muta-
ções neste gene são encontradas em diversos tipos de 
tumores, inclusive TAC (3,55). Nas regiões Sul e Su-
deste do Brasil, em torno de 75% a 90% das crianças 
e 20% a 30% dos adultos com TAC apresentam a mu-
tação germinativa P53 p.Arg337His em heterozigose 
(3,4,55,56). Essa mutação leva à instabilidade da pro-
teína na dependência do pH tecidual elevado, como 
encontrado nas adrenais (57). A análise de haplótipos 
deste mutante demonstrou um possível efeito fundador 
(58). Resultados de estudos recentes demonstraram 
que as famílias brasileiras carreando esse alelo mutan-
te habitam locais ao longo da principal rota utilizada 
pelos comerciantes portugueses nos séculos XVIII e 
XIX (59). Em crianças, onde a mutação P53 p.R337H 
foi mais frequente, não houve associação direta entre 
a presença dessa mutação, o grau de malignidade ou o 
prognóstico desses pacientes (3,4,55). Em adultos, no 
entanto, essa e outras mutações do gene TP53 parecem 
associar-se a prognóstico mais desfavorável (4,60).

Outra via envolvida na patogênese dos TAC é 
a via Wnt, que se caracteriza por um grupo de fato-
res de crescimento altamente conservados que atuam 
nos processos de homeostase e desenvolvimento (61).  
O evento principal da sinalização do Wnt é o acúmulo de 
β-catenina no citoplasma com consequente transloca-
ção ao núcleo e transcrição de genes alvo. Esse acúmulo 
pode levar a crescimento e proliferação celular descon-
trolados por desregulação da Via Wnt/β-catenina (61). 
A via do Wnt tem sido implicada na patogênese de vá-
rios tipos de câncer (62,63). A ativação da via Wnt/β-
catenina tem sido encontrada em hiperplasias, adeno-
mas e carcinomas da adrenal (63), e mutações no gene 
CTNNB1, que codifica a β-catenina, têm sido identifi-
cadas em TCA. Alterações da via Wnt/β-catenina pa-
recem estar associadas a pior prognóstico em tumores 
adrenocorticais de adultos (63). Recentemente, dados 
do nosso laboratório demonstraram mutações do gene 
CTNNB1 em 6% dos TAC pediátricos, todas envol-
vendo sítios de fosforilação e degradação da β-catenina 
(64), em contraponto com a presença de mutações em 
36% a 55% dos TAC de adultos, predominantemente 
em TAC não secretores (63,65). Um achado interes-
sante do nosso estudo é que todos os tumores apre-
sentando mutação no gene CTNNB1 também carrea-
vam a mutação P53 p.R337H. Esse achado indica que, 
em TAC pediátricos, mutações dos genes CTNNB1 e 
TP53 não são mutuamente exclusivas, como foi sugeri-
do recentemente em TAC de adultos, carreando outras 
mutações do gene TP53 (63). Em análise por imuno-
-histoquímica, foi demonstrado acúmulo de β-catenina 
mesmo em tumores sem mutação no CTNNB1 e, por 
qPCR, um aumento da expressão de CTNNB1 e redu-
ção na expressão de seus inibidores (DKK3, SFRP1 e 
AXIN1), sugerindo mecanismo de ativação da via pela 
perda de seus inibidores.

miRNAs, uma nova classe de pequenos RNAs regu-
ladores da expressão gênica, foram avaliados em TAC 
de adultos por meio de uma análise de bioinformática 
integrada de transcriptoma para identificar o envolvi-
mento destes na tumorigênese hipofisária (66). Seis 
miRNAs estavam alterados nos carcinomas em relação 
aos adenomas: miR-184, miR-210 e miR-503 estavam 
hiperexpressos, enquanto miR-511, miR-375 e miR-
215, hipoexpressos, o que sugere papel diferencial na 
patogênese diferencial e agressividades. Outro estudo 
recente com TAC em adulto demonstrou 23 miRNAs 
diferentemente expressos ao comparar adenomas e car-
cinomas, sendo que a hipoexpressão do miR-195 e hi-
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perexpressão do miR-483 em carcinomas foi marcador 
de menor sobrevida (67). Também foi demonstrado 
papel funcional do miR-483 ao inibir o gene pró-apop-
tógeno PUMA, favorecendo seu papel na tumorigênese 
adrenal (68). Mais recentemente, foi avaliada a expres-
são de miRNA em tumores adrenocorticais pediátricos: 
miRs-99a e -100 são diferencialmente expressos e po-
dem regular a via do mTOR (alvo da rapamicina em 
mamífero), o que sugere papel da via e destes miRNAs 
na tumorigênese adrenal (69).

Métodos mais modernos de análise da expressão 
gênica em larga escala foram desenvolvidos ao longo 
da última década. Onze recentes estudos analisaram a 
expressão gênica utilizando esses métodos em tumo-
res adrenocorticais, sendo a maioria de adultos e, em 
apenas um deles, de crianças (70). Em conjunto, es-
ses estudos demonstram diferença na expressão gênica 
comparando adenomas com carcinomas. Em carcino-
mas, são hiperexpressos genes da via do IGF2 (30,71-
73) e genes do ciclo celular como CCNE1, CCNE2, 
MDM2, CDK2 e CDK4 (74), enquanto genes da este-
roidogênese (MC2R, CYP11B1, HSD3B2 e AKR1B1) 
são hipoexpressos (72). A via Wnt/Beta-Catenina tam-
bém se encontra hiperexpressa em ambos adenomas e 
carcinomas de adrenal, mas, neste último grupo, de for-
ma mais importante (71,72,75). Em carcinomas, esses 
estudos também demonstraram que a expressão global 
gênica possibilitou separar os pacientes em grupos com 
diferentes prognósticos. A diferença na sobrevida e no 
estadiamento entre esses grupos de carcinoma leva ao 
questionamento se ACC são subgrupos diferentes ou 
apenas ACC em estágios diferentes. A análise de sobre-
vida e o perfil de transcriptoma diferentes sugerem a 
existência 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, análise seriada da ex-
pressão gênica (SAGE), sequenciadores em larga escala 
de nova geração, entre outras, as quais permitem a aná-
lise simultânea de milhares de genes. Comparando-se a 
expressão gênica em adenomas e carcinomas, é possível 
identificar genes diferencialmente expressos nesses te-
cidos e compará-los ao tecido adrenal normal. Estudos 
utilizando essas técnicas estão sendo conduzidos em 
TACs de crianças e adultos. Devido à baixa incidência 
de carcinomas, os estudos têm incluído pequeno núme-
ro de amostras e isso explica, em parte, a disparidade de 
genes encontrados. Adicionalmente, as diferentes plata-
formas de métodos de análise de larga escala, softwares 

e algoritmos usados na análise dos dados influenciam 
na variabilidade dos genes diferencialmente expressos. 

Apesar das recentes descobertas e dos avanços tec-
nológicos na área, a patogênese molecular dos TCAs 
ainda é pouco esclarecida. Devemos ressaltar a impor-
tância de uma crescente quantidade de estudos na área, 
pois maiores descobertas levarão a um maior enten-
dimento sobre a doença e sua origem, possibilitando 
maior chance de cura para pacientes acometidos por 
TCA. Dessa forma, esses estudos de expressão gênica 
de larga escala poderão facilitar o desenvolvimento de 
drogas para tratar alterações de acordo com as vias de 
sinalização específicas que estiverem alteradas.

Declaração: os autores declaram não haver conflitos de interesse 
científico neste estudo.
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