Tratamento do Tumor do Cortex Advenal
na Infancia

revisao

RESUMO

O tumor do cértex adrenal (TCA) na infancia é raro. Entretanto, no
Parand sua incidéncia é 15 vezes maior do que a observada em outros
paises. A mutacdo germinativa R337H TP53, presente em mais de 95%
dos nossos pacientes, provavelmente estd relacionada a maior inci-
déncia. Cento e vinte e cinco pacientes foram tratados no periodo de
1966 a 2003. A cirurgia € o Unico tratamento curativo. Em nossa
experiéncia, tumores no estddio |, auséncia de spillage durante a
cirurgia e auséncia de trombo sdo parGmetros relacionados & maior
sobrevida. Dados preliminares mostram que a associacdo de etopo-
sideo, doxorrubicing, cisplatina e mitotano produziu remissdo completa
do tumor e/ou das metdstases em alguns pacientes. Os efeitos cola-
terais destas drogas sdo comuns e pode ocorrer insuficiéncia adreno-
cortical. As doses de reposicdo de glicocorticéides e mineralocor-
ticdides devem ser 2 a 3 vezes maiores que as doses fisioldgicas. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:747-752)

Descritores: Tumor de cértex adrenal; Inféncia

ABSTRACT

Treatment of Childhood Adrenocortical Tumor.

Adrenocortical tumors (ACT) in children are uncommon. However, the
incidence of these tumors in Parand is 15 times higher than that
worldwide. A germline mutation, R337H TP53, present in more than 95%
of our patients, is probably the reason for the higher incidence in our
state. A hundred twenty-five patients were treated in the period of 1966
to 2003. Surgery is the only curative treatment. In our experience,
disease stage |, absence of spillage during surgery and absence of
infravenous thrombus are associated with better survival rates.
Preliminary data with the combination of etoposide, doxorubicin,
cisplatin, and mitotane have shown that in some patients a complete
remission is observed both of the tumor and metastasis. Side effects due
to these drugs are common and adrenal insufficiency may occur.
Glucocorticoid and mineralocorticoid reposition should be done with 2
to 3 times the physiological doses. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/5:747-752)

Keywords: Adrenocortical tumor; Children

TUMOR DO CORTEX ADRENAL (TCA) é raro; corresponde a aproxi-

madamente 0,2% dos casos de cincer na infincia, com incidéncia
variavel de acordo com a area geogréfica (1). A maioria dos registros com
base em dados populacionais reporta uma prevaléncia de 0,5 casos/
1.000.000 (2). Apesar da sua raridade, nas regioes Sul e Sudeste do Brasil
a incidéncia do TCA ¢ de 3,4—4,2 casos/1.000.000 (3), aproximadamente
15 vezes maior que a incidéncia mundial. Dados recentes, basecados na taxa
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de mortalidade por TCA em Curitiba e regido
metropolitana, confirmam esta incidéncia (Pianovski e
cols., 2005, submetido). Esta diferenga esta
relacionada a presenga da muta¢io germinativa
R337H TP53. Esta mutagio, localizada no dominio de
tetrameriza¢do da proteina, é o tnico exemplo de
mutagio no gene TP53 relacionada a apenas um
cancer (4).

Na Unidade de Endocrinologia Pediatrica
(UEP) do Hospital de Clinicas da Universidade Fede-
ral do Paranad, sao diagnosticados 6 a 8 casos novos/
ano; entre 1966 ¢ 2003 foram atendidas 125 criangas
portadoras de TCA. O diagndstico histologico do
tumor, que em muitos casos de cincer determina a
conduta terapéutica ¢ o prognoéstico, ndo tem o mes-
mo valor nos casos de TCA. Nestes tumores nem
sempre ¢ possivel a diferencia¢ao entre adenoma e
adenocarcinoma (5). Entretanto, na nossa experiéncia
nenhum paciente que teve um tumor com diagnoéstico
anatomo-patologico de adenoma apresentou recidiva
da doenga.

O estadiamento do TCA na infincia (tabela 1),
a presenga de trombo intravenoso, a presen¢a ou nio
de spillage (ruptura da cipsula do tumor durante a
cirurgia ou exposi¢io de trombo vascular tumoral
durante a cirurgia) e a retirada completa do tumor e
dos trombos sio parimetros importantes para o
prognostico (6).

O tratamento do TCA requer uma equipe
multidisciplinar constituida, entre outros, do endocri-
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Figura 1. Grdfico de Kaplan-Meier, com a sobrevida con-
forme a presenca ou ndo de spillage, em 125 pacientes.
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nologista pediatrico, do cirurgiio pedidtrico oncol6-
gico, do oncologista pediatrico, do intensivista e, even-
tualmente, do cirurgido cardiovascular. O endocrino-
logista pedidtrico deve seguir estes pacientes segundo
um protocolo, em virtude dos varios eventos rela-
cionados ao tumor (hipertensio, puberdade precoce,
crescimento e estatura final) ou ao tratamento (insu-
ficiéncia adrenal, por exemplo). Diferente do que
acontece nos casos de TCA nos adultos, a maioria dos
TCA na infancia sio funcionantes, sendo a virilizagdao
isolada ou associada a sindrome de Cushing as princi-
pais formas de apresentagio clinica (6,7).

Pacientes que apresentam doenga nos estadios I
e II sao apenas submetidos a cirurgia. Pacientes com
doenga no estadio III e IV sio submetidos a cirurgia e
quimioterapia.

CIRURGIA

A terapéutica com maior indice de cura para o TCA na
infincia ¢ a ressec¢do completa do tumor, sem ruptura
da cépsula tumoral, especialmente nos tumores nos
estadios I e II (6). A laparotomia transperitoneal é a
via de acesso mais adequada para ressec¢io completa
do tumor, dos linfonodos retroperitoneais regionais ¢
inventario da cavidade abdominal (8). A ruptura da
cdpsula do tumor, com extravasamento de células
neoplasicas no leito cirdrgico ou na cavidade
abdominal (spillage), pode ocorrer antes ou durante a
cirurgia ¢ aumenta consideravelmente o risco de
recidiva local (9) e diminui significativamente a sobre-
vida (figura 1). A ruptura pré-operatoria é rara (10) e
pode ocorrer durante a cirurgia devido a dificuldades
técnicas (tumores por vezes grandes e fridveis).

Cento e vinte e trés pacientes foram submetidos
a cirurgia curativa ou diagnéstica. A grande maioria
dos pacientes (86,2%) teve o tumor completamente
ressecado; 3,3% tiveram ressec¢do parcial (tumor resi-
dual macroscépico) e somente bidpsia foi realizada em
10,6% dos pacientes (estes na década de 60).

Tabela 1. Estadiamento do TCA em criancgas.

Estadio Descricdo

| Tumor totalmente ressecado; peso do tumor
200g; auséncia de metastase.

I Tumor totalmente ressecado com margens
cirdrgicas negativas; peso do tumor > 200g;
auséncia de metdastase.

n Tumor residual (micro ou macroscépico) ou
inoperdvel, sem metdstase.

\Y Metdastase a distncia no diagndstico.
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A experiéncia atualmente acumulada com a
adrenalectomia endoscopica para tumores benignos
em adultos ndo deve ser estendida aos TCA da infincia
¢ adolescéncia, pela falta de elementos que permitam o
diagnéstico de doenga benigna e, especialmente, pela
possibilidade de ruptura de cipsula, recidiva local e
disseminagdo em casos de doenga maligna (11-13).

Trombo tumoral intravenoso foi encontrado
em 19,6% de 92 pacientes investigados, principal-
mente nas veias supra-renal, renal, cava e no dtrio
direito. Uma vez constatada a presenga do trombo,
deve-se ressecd-lo juntamente com o tumor primario.
Quando ele ¢é extenso e atinge o cora¢do, torna-se
necessdria a intervengao do cirurgido cardiovascular e
utilizagio de circulagio extracorpodrea, a qual facilita a
ressec¢do completa do trombo.

Em doeng¢a metastitica ao diagnostico ou em
recidiva, local ou com metastase, deve-se tentar a
ressec¢do completa seguindo os mesmos principios
indicados para a ressec¢io do tumor primario (14).
Esta conduta tem curado ou prolongado a sobrevida
de alguns pacientes. Um deles estd sem a doenga hd 20
anos, apos 2 cirurgias para retirada de recidiva local e
uma para hemi-hepatectomia por metastase hepdtica.
Outro paciente, com diagnéstico aos 9 meses de idade,
apresentou 10 recidivas locais ¢ a distdncia e foi opera-
da em cada recidiva, tendo sobrevivido por cinco anos.

Todos os pacientes recebem hidrocortisona
imediatamente antes, durante ¢ apds a adrenalectomia.

A maioria dos pacientes sem ressec¢io completa
do tumor morre entre 3 ¢ 12 meses.

HIPERTENSAO

Hipertensdo arterial foi observada, por ocasiio do
diagnéstico, em 56% dos 125 pacientes avaliados no
nosso servi¢o e esteve presente em todas as formas

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e terapéuticas de 4
criancas sem doenca mensurdvel® submetidas d
quimioterapia.

clinicas do TCA. Nove pacientes apresentaram ence-
falopatia hipertensiva, com crise convulsiva. A hiper-
tensio pode persistir por dias ou semanas apods a
ressec¢io do tumor (6). A hipertensio ocorreu em
13,6% dos pacientes com quadro clinico e laboratorial
de virilizagdo isolada. Sua patogénese pode estar
relacionada a compressio da artéria renal pelo tumor
(9) ou a secre¢io de um ou mais esterdides nio
investigados na nossa casuistica (15). No manejo da
hipertensio, em geral hi boa resposta a terapéutica
com inibidores da ECA, utilizados em esquema de
monoterapia ou em associa¢io com diurético ou com
cetoconazol nas formas graves (6).

QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia tem acrescentado pouco impacto a
chance de cura. Contudo, nos casos em que a ressec-
¢ao completa do tumor nao é possivel e nos tumores
metastaticos, o tratamento quimioterdpico adjuvante,
embora controverso, tem sido indicado (3,16,17).
Em 1998, Berruti ¢ cols. (18) descreveram 2
pacientes com resposta completa ¢ 13 com resposta
parcial, taxa de resposta global de 53,5%, ap6s o trata-
mento com a combina¢io de cisplatina, doxorru-
bicina, etoposideo ¢ mitotano. Estes quimioterapicos
sdo habitualmente usados no tratamento do TCA, de
forma isolada ou associados. A vantagem da
administra¢io concomitante com o mitotano ¢é a
possivel capacidade que ele apresenta em potencializar
os agentes quimioterdpicos (18). Além do seu efeito
adrenolitico, estudos inm vitro mostram que o
mitotano tem a capacidade de reverter a resisténcia de
linhagens de células resistentes a mualtiplas drogas.
Estas células expressam o gene MDR-1 (multidruy
resistance 1 geme), presente também em células de
TCA. E possivel que a falha nos esquemas quimio-

Tabela 3. Caracteristicas clinicas e terapéuticas de 6

Paciente Idade (meses) Sexo Indicacdo Evolugcdo

AK 52 F MP  RemissdoP

MSA 72 M RL Recidiva

NMS 130 F MP Remissdo e posterior recidiva
13 meses apds término

da quimioterapia

DPS 168 M MP Remissdo e posterior recidiva

18 meses apds término
da quimioterapia

a Com resseccdo completa de recidiva e/ou metdastase
b Paciente faleceu por provavel insuficiéncia supra-renal
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criangcas com doenca mensurdvel submetidas a
quimioterapia.
Paciente Idade (meses) Sexo Indicagcdo Tempo para
atingir
remissdo (meses)
ABS 25 M R + MH 4
GCS 39 F MP 5
SVG 73 F MP 4
KDS 66 F MP 4
JF 180 F R+ MP N&o?
GMS 20 M __Tumor Irressecdvel 2

a Paciente ndo apresentou remissdo da doen¢a. Houve
resposta parcial e estd em tratamento hd 18 meses.
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terapicos utilizados para o tratamento de TCA esteja
ligada a presen¢a do MDR-1 (19).

A dose do mitotano proposta por Berruti e cols.
foi por nés modificada (4g/dia para 4g/m?2/dia).
Estamos utilizando este esquema para pacientes em
estadio IIT ou IV, e em recidivas para pacientes que
apresentavam estddio I ou II inicialmente.

Para acelerar o depdsito de mitotano no tecido
adiposo, o mesmo é misturado com triglicerideos de
cadeia média e outros alimentos gordurosos rotinei-
ramente ingeridos na dieta do paciente (leite, choco-
late, iogurte). Os efeitos colaterais s3o intensos e
freqiientes, incluindo lesao temporaria ou permanente
da adrenal contralateral, ginecomastia, artralgia, rash,
nduseas, vomitos, diarréia ¢ sintomas neurolégicos co-
mo letargia, sonoléncia, mudan¢a do humor e, mais
raramente, coma (19,20). E freqliente a falta de ade-
sdo por intolerincia gdstrica. Para alguns pacientes,
temos indicado o uso de sonda naso-enteral para
garantir a administra¢do da droga.

O nivel sérico de mitotano deve ser monito-
rizado, com determinagdes freqiientes, com objetivo
de manuten¢do do nivel terapéutico ¢ ndo-tdxico,
situado entre 14 e 20mcg/mL (18,22,23). Cuidado
especial deve ser dado a interpretagio de niusea e
vomito que, embora comumente associados a
quimioterapia, podem ser sinais de insuficiéncia
adrenal.

Além dos efeitos colaterais do mitotano
citados anteriormente, outros efeitos da droga
relacionam-se ao funcionamento da glandula adrenal
normal e ao metabolismo dos corticoesterdides admi-
nistrados ao paciente. Em doses < 3g/dia, o mito-
tano induz a supressio da esteroidogénese adrenal;
em doses > 3g/dia, é observado um efeito adreno-
litico (16). A reposi¢io de glicocorticéide e minera-
locorticoide deve ser instituida até duas semanas ap6s

i ] ]
Antes da quimioterapia Quatro meses de quimioterapia
Figura 2. Tomografia axial computadorizada de térax
mostrando remissdo completa de metdstases pulmo-
nares de TCA por quimioterapia com etoposideo,
doxorrubicina, cisplatina e mitotano, em uma menina de
5 anos de idade.
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o inicio do mitotano (16). Em virtude dos efeitos do
mitotano sobre o metabolismo dos glicocorticéides e
dos mineralocorticéides, as doses de reposi¢io devem
ser maiores que aquelas consideradas fisioldgicas
(16,20,24). Robinson e cols. demonstraram aumento
do clearance metabdlico da dexametasona nos
pacientes em uso do mitotano (20). Utilizamos
prednisona (10 a 15mg/ m2/dia), dividida em 2 a 3
tomadas, ou dexametasona (2 a 3mg/m2/dia) em 2
tomadas, ¢ fluodrocortisona, 0,15 a 0,2mg/dia. Em
situagoes de estresse, a dose do glicocorticoéide devera
ser triplicada, retornando-se a dose habitual apds a
resolugio do fator de estresse.

O mitotano deposita-se no tecido celular sub-
cutineo, figado, cérebro ¢ adrenais ¢ sua concentragio
sérica permanece elevada até meses apos a suspensiao
do seu uso (20). Portanto, a necessidade de reposi¢ao
de corticoesterdides persiste mesmo apoés a droga ter
sido descontinuada (20-22). Avaliagio clinica cuida-
dosa e as concentragdes séricas de sodio, potassio, gli-
cose ¢ ACTH sio parimetros importantes para a ade-
quagdo das doses de reposi¢io dos glico ¢ minera-
locorticoides.

Nio ha consenso quanto ao tempo de trata-
mento com mitotano (16,18,25), mas nos pacientes
que estio em remissdo deve ser mantido por um perio-
do minimo de 18 meses. A quimioterapia é descon-
tinuada nos pacientes que apresentam recidiva durante
o tratamento.

Utilizamos o esquema de Berruti e cols. (18)
modificado, em 8 pacientes. Resultados preliminares
demonstram que é possivel conseguir remissio com-
pleta e prolongada de lesdes metastaticas ¢ /ou pulmo-
nares (tabelas 2 e 3, figura 2). Cinco pacientes apre-
sentaram remissio completa, por periodos que varia-
ram de 6 a 20 meses.

CONCLUSOES

A cirurgia ¢ a modalidade terapéutica mais efetiva do
TCA na infincia, especialmente nos tumores estidio I
e II. A ocorréncia de spillage durante a cirurgia dimi-
nui significativamente a sobrevida dos pacientes. Re-
sultados preliminares com a quimioterapia composta
por cisplatina, etoposideo, doxorrubicina e mitotano
mostram que ¢é possivel obter remissio completa do
tumor ¢/ou metastases. Efeitos colaterais importantes
sdo observados com este esquema terapéutico,
relacionados as drogas ou a insuficiéncia adrenocor-
tical. Doses de reposi¢io de glicocorticides e minera-
locorticéides devem ser 2 a 3 vezes as doses consi-

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 5 Outubro 2005
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deradas fisiologicas.
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