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Uma frequéncia elevada de tumores adrenocorticais tem sido obser-
vada em criancas e adultos brasileiros das regides sul e sudeste. A
valiosa experiéncia nacional no manuseio destes tumores tem gerado
diversas e relevantes publicacdes de conteldo bdsico e clinico. Entre-
tanto, a criagdo de um registro nacional dos tumores adrenocorticais,
a uniformizacdo de condutas e o desenvolvimento de estudos colabo-
rativos sdo objetivos ainda a serem alcangados. Nesta revisdo apre-
sentamos de forma resumida os pontos principais discutidos em dois
eventos cientificos sobre tumores adrenais: o consenso internacional
“International Consensus Conference on Treatment of Adrenal Cancer’,
e o evento nacional “I Simpdsio de Diagndstico e Tratamentos dos
Tumores Adrenocorticais”. O trabalho em conjunto dos varios centros
médicos brasileiros envolvidos no atendimento dos carcinomas
adrenocorticais possibilitardo um avanco no diagndstico, prognéstico
e tfratamento desta grave e recorrente condi¢cdo. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2004;48/5:642-646)
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Consensus Conference on Treatment of Adrenal Cancer” and “I Simpé -
sio de Diagnéstico e Tratamento dos Tumores Adrenocorticais”. The task
force involving several Brazilian centers will increase the progress in the
diagnosis, prognosis and treatment of this devastating disorder. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2004;48/5:642-646)
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OAVANCO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DOS TUMORES ADRENOCOR-
TICAIS tem sido prejudicado pela grande heterogeneidade da apresen-
tagoes clinicas ¢ a baixa incidéncia destes tumores em paises desenvolvidos.
Este fato ¢ ilustrado pela falta de estudos prospectivos randomizados, com-
parando as diferentes modalidades terapéuticas dos tumores adrenocorti-
cais de comportamento agressivo ap6s exérese cirargica. A necessidade de
Recebido em 23/07/04 se obter novas opg¢oes terapéuticas para pacientes com carcinomas adreno-
Aceito em 26/07/04 corticais tem motivado endocrinologistas, urologistas, oncologistas e pes-
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quisadores a reunir esfor¢os para acelerar os conheci-
mentos clinicos e bdsicos sobre os tumores adre-
nocorticais.

Um importante evento internacional, Consensus
Conference on Treatment of Adrvenal Cancer, foi reali-
zado na cidade de Ann Arbor, Michigan, EUA, no
periodo de 11 a 13 de setembro de 2003. Neste evento,
os pontos relevantes no manuseio dos tumores adreno-
corticais, incluindo diagnéstico, prognoéstico, tratamento
cirargico, terapia adjuvante, radioterapia, avaliagio de
metastases e novas terapias, foram discutidos por espe-
cialistas de varias partes do mundo. Dois brasileiros
foram convidados a participar deste consenso, o Dr. Raul
C. Ribeiro, brasileiro atuando no St. Jude Children’s
Research Hospital, Memphis, Tennessee, EUA, e a Dra.
Ana Claudia Latronico, que abordou o tema “Adrenal
Cancer in Children”. Apresentamos aqui um sumario
dos principais topicos discutidos neste evento.

1. Como determinar se uma massa adrenal

unilateral representa um carcinoma em um

paciente sem tumor primario conhecido?

A suspeita de carcinoma ¢ estabelecida pela combi-
nagdo de critérios clinicos, hormonais, radiolégicos e,
finalmente, pelos achados histol6gicos. Aproximada
mente 60% dos carcinomas adrenocorticais sio fun-
cionantes, sendo as sindromes de Cushing e virili-
zante as apresentagdes mais freqiientes. A média do
tamanho dos carcinomas adrenocorticais ¢ de 10cm,
sendo que 95% sio maiores que 5cm. A prevaléncia
de malignidade em séries cirtrgicas de incidentalo-
mas é de 2% em tumores maiores que 4cm, 6% em
tumores de 4-6cm ¢ 25% em tumores maiores que
6cm. Critérios de imagem indicando uma maior
probabilidade de adenoma tém sido definidos. Quan-
to aos critérios histolégicos, carcinomas adrenocorti-
cais devem ser suspeitados em tumores com Weiss >

3 em adultos.

2. Qual é a sensibilidade e a especificidade
dos métodos de imagem atuais para diag-
néstico e seguimento dos tumores adreno-
corticais?

O namero de pacientes com carcinomas adrenocorti-
cais com estudos de imagem tem sido limitado, e com-
paragdes diretas de diferentes técnicas de imagem nio
sdo disponiveis. Até o presente, ndo ha evidéncias de que
a ressonancia magnética seja superior a tomografia com-
putadorizada de abdomen no diagnéstico dos tumores
adrenocorticais, exceto nos tumores grandes para avaliar
se ha invasdo vascular. Novas técnicas como o PET sio
promissoras, embora a experiéncia limitada e o alto custo
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desta metodologia, inviabilizem seu uso na rotina.

3. Quais sao os melhores parametros para
prever o comportamento dos tumores
adrenocorticais?

Esta questdo permanece como um grande desafio no
manuseio dos tumores adrenais, especialmente em
relagdo aos tumores pequenos. Segundo o consenso
internacional, o estadiamento tumoral e as caracteristi-
cas histolégicas ainda sio os melhores preditores da
evolugdo. Alguns marcadores moleculares, como a
dele¢io do brago curto do cromossomo 17, podem
estar associados com o comportamento agressivo,
embora outros estudos sejam necessarios para definir o
valor progndstico e prever a responsividade as dife-
rentes modalidades terapéuticas.

4. Quais sao as terapias atuais dos tumores
adrenocorticais?

Em rela¢do ao tratamento dos tumores adrenocorti-
cais, nao ha davida de que todos os tumores primarios,
assim como as recidivas locais, devem ser tratados
cirurgicamente, uma vez que a terapia adjuvante com
mitotane (lisodren®) nio melhora o periodo livre da
doenga ou a sobrevida de pacientes com carcinomas
adrenocorticais. Casos isolados de cura com mitotane
foram relatados, mas certamente representam casos de
exce¢do. Novos protocolos de quimioterapia baseados
na biologia tumoral devem ser realizados.

Perspectivas do Manuseio e Tratamento dos
Tumores Adrenais no Brasil

Com o intuito de atender os atuais anseios nacionais e
internacionais sobre o manuseio clinico dos tumores
adrenocorticais, o Departamento de Adrenal da
Sociedade Brasileira de Endocrinologia ¢ Metabologia
organizou o “I Simpésio sobre Tumores Adrenocorti-
cais”, no Centro de Conveng¢oes Rebougas, em Sio
Paulo, a 18 de mar¢o de 2004. Vinte convidados
brasileiros nas areas de Endocrinologia, Urologia,
Radiologia, Oncologia e Patologia, com experiéncia
comprovada no manuseio clinico e/ou na pesquisa
basica envolvendo estes tumores, dividiram experién-
cias no tratamento dos tumores adrenais ¢ delinearam
futuros projetos em colaboragio.

Em contraste com os dados epidemiolégicos
internacionais, uma incidéncia elevada dos tumores
adrenocorticais em criangas ¢ adultos brasileiros, proce-
dentes principalmente das regides sul e sudeste, tem
sido observada. No grupo pediatrico, Sandrini e col. (1)
estimaram que a incidéncia dos tumores adrenocorticais
na regido sul é aproximadamente 10 a 15 vezes maior
que a incidéncia mundial. A valiosa experiéncia nacional
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neste campo tem gerado diversos estudos clinicos e basi-
cos na ultima década. Revisoes extensas e dados origi-
nais foram publicados (1-5). Destacamos a recente
descri¢io de uma mutagio germinativa no gene supres-
sor tumoral p53 em 87% das criangas ¢ 13% dos adultos
brasileiros com tumores adrenais, indicando maior
suceptibilidade genética para o desenvolvimento tu-
moral do cértex adrenal na populagio brasileira (6,7). A
presenga desta mutagdo germinativa em familiares assin-
tomaticos indica baixa penetrincia deste defeito molec-
ular. Na recente revisio dos dados do Hospital das
Clinicas da FMUSP, 73 pacientes (27 criangas ¢ 46
adultos) com tumores adrenocorticais foram estudados
para a presen¢a da muta¢iao R337H. Vinte e uma de 27
criangas (78%) e 6 de 46 adultos (13%) estudados exibi-
ram a muta¢ao R337H do supressor tumoral p53. Entre
as criangas portadoras da mutagio R337H, 85% estavam
na faixa etdria de 1 a 3 anos de idade. Entre os adultos
afetados, a faixa etdria variou de 18 a 36 anos. Estes da-
dos indicam o acometimento principalmente de criangas
nos primeiros 4 anos de vida e adultos jovens. E impor-
tante ressaltar que a presenga da mutagio R337H ndo
confere necessarlamente malignidade, principalmente
no grupo pediatrico (7).

Entre os pontos discutidos no simpésio brasileiro,
a conduta clinica e o seguimento dos individuos assin-
tomadticos, parentes de pacientes com tumores adreno-
corticais, portadores da muta¢io germinativa R337H
do p53, gerou diversas questdes. A necessidade de
aconselhamento genético e a importincia de realizar
métodos hormonais ¢ de imagem para o diagnodstico
precoce nestes familiares foram amplamente debatidos.

Um estudo prospectivo estd sendo realizado pela Dra.
Rosana Marques Pereira da Faculdade de Medicina de
Curitiba, constituido de anamnese completa, exames
hormonais e imagens (CT de abdomen) a cada 3 meses.
Enquanto ndo tivermos os resultados finais deste
valioso estudo, estabelecemos as seguintes medidas em
relagdo aos individuos assintomdticos portadores da
muta¢io R337H do p53, em seguimento no Hospital
das Clinicas da FMUSP:

1- Informar sobre o risco de desenvolver tumores;

2- Orientar medidas gerais visando um comportamento
anti-carcinogénico, tais como interrup¢io do tabagismo;
3- Alertar quanto aos sintomas das principais sindromes
endodcrinas associadas aos tumores adrenocorticais; €
4-Finalmente, em criangas com idade inferior a 4 anos
de idade, o grupo de maior risco de desenvolver tumores
adrenocorticais, realizar imagem abdominal (ultra-
ssonografia ou CT') a cada 6 meses.

A experiéncia no seguimento clinico de 536
pacientes com tumores adrenais foi discutida por 10
representantes de instituigdes universitirias ou centros
de assisténcia tercidria das regioes sul e sudeste do
Brasil (tabela 1). No pds-operatério de pacientes com
tumores adrenais com suspeita de malignidade (esta-
diamento > II), recomenda-se a realiza¢io de tomo-
grafia computadorizada de térax e abdémen a cada 3
meses no primeiro ano apds procedimento cirdrgico,
seguido de imagem a cada 6 meses nos proéximos 5
anos. Apds o quinto ano, realizar imagens de térax e
abdémen anualmente. A sensibilidade de marcadores
hormonais em relagio aos achados de imagem ainda
nio é conhecida; portanto, a realiza¢io concomitante

Tabela 1. Dados epidemiolégicos de pacientes com tumores adrenocorticais de 10 instituicdes nacionais apresentados

no “I Simpdsio Nacional sobre Tumores Adrenocorticais”.

Instituicao Representante Periodo Pacientes (n) Sexo F/M Idade
(anos) Hospital do Cancer AC Camargo Gilda D’ Agostinho Eugui  1978-2003 56
32/24 0-20

UNICAMP Gil Guerra Junior 1980-2003 62 41/21 0,16-17
Santa Casa SP Carlos Alberto Longui 1985-2004 17 8/9 0,5-13

Hospital das Clinicas da UFMG Ivani Novato Silva 2004 9 - 1,75-53

Hospital das Clinicas de Curitiba Rosana Marques Pereira 1966-2003 124 - 0-12

Hospital do Céancer Rio de Janeiro Maria Alice N. Bordallo 1989-2003 21 15/6 2,1-10,9

UNIFESP Daniela Espindola 1988-2004 18 13/5 0,83-50

HCFMSP - USP Sorahia Domenice 1982-2003 108 88/20 0,58-55

Instituto da Crianga da USP Vaé Dichtchekenian 1977-2002 46 31/15 0,33-12a

HCFMRP - USP Margaret de Castro 1985-2003 75 53/22 0- >40

Hospital do Cancer AC Camargo

Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de Campinas

Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais

Universidade Federal do Parand

Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Universidade Federal de Sao Paulo

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Instituto da Crian¢a do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S@o Paulo
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Sdo Paulo

644

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 5 Outubro 2004



Tumores Advenocorticais — Novas Perspectivas
Lafronico & Mendon¢a

de imagens e dosagens hormonais ¢ altamente reco-
mendavel.

A evolugio dos tumores adrenais em criangas
difere amplamente daquela observada nos adultos. As
criangas sdo freqiientemente acometidas por tumores
funcionantes, sendo a virilizagio isolada ou combinada
com outras secre¢des a mais freqiiente manifestagiao
clinica. Os critérios de Weiss estabelecidos na distingao
de tumores benignos e malignos na populagio adulta
nio sdo Uteis para prever o comportamento biolégico
no grupo pediitrico, uma vez que tumores histologi-
camente malignos geralmente tém comportamento
benigno (2,8). O progndstico dos tumores em crian-
¢as guarda maior correlagio com o estadiamento e
tamanho do tumor. As caracteristicas associadas a
uma evolugao desfavoravel sio extensao para tecidos
periadrenais ou adjacentes, invasio de veia cava,
doenga metastitica e recorréncia tumoral. Em uma
publica¢io recente, foi demonstrado que as carac-
teristicas histolégicas associadas com elevada proba-
bilidade de comportamento maligno no grupo
pediitrico sio tumor > 400g ¢/ou 10,5cm de exten-
sdo, necrose confluente, atipia nuclear e/ou mitoses
atipicas freqiientes (8).

Um consenso dos participantes do I Simpdsio
de Tumores Adrenocorticais ¢ a necessidade de se criar
um registro nacional dos tumores adrenocorticais,
visando a padroniza¢io do tratamento ¢ o recruta-
mento de pacientes para estudos futuros prospectivos.
O registro seria coordenado pelo Departamento de
Adrenal e Hipertensio da SBEM e realizado on line.
Centros especializados de assisténcia tercidria poderdo
prover um tratamento interdisciplinar de exceléncia,
disponibilizando infraestrutura ¢ a experiéncia dos
grandes centros para todos os pacientes. Os labo-
ratérios de pesquisa do Hospital das Clinicas de Curiti-
ba, Sdo Paulo e Ribeirdo Preto apresentam atualmente
as condi¢Oes necessdrias para rastrear a mutagio ger-
minativa (R337H) do gene supressor tumoral p53 em
DNA extraido de sangue periférico e/ou do tecido
tumoral adrenal para todos os interessados destas e de
outras institui¢oes.

O primeiro estudo colaborativo internacional
randomizado sobre tratamento de carcinoma adreno-
cortical localmente avan¢ado (estadiamento II-11T) ou
metastatico ja estd em andamento sob a coordenagio
de representantes da Europa, América do Norte,
América do Sul, Australia e Japao ( First International
Randomized trial in locally advanced and Metastatic
Adrenocortical Carcinoma Treatment — FIRM-ACT).
Este estudo pioneiro tem como objetivo comparar a
eficicia do esquema quimioterapico composto por eto-
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poside, doxorrubicina e cisplatina, associado a mitotane
persus streptozotocina e mitotane como primeira linha
de tratamento. O estudo serd constituido por 300
pacientes (150 por esquema) com duragio de 7 anos.
Durante o Encontro Anual da Sociedade Americana
de Endocrinologia, no tltimo més de junho em New
Orleans, LA, EUA, os primeiros resultados do Regis-
tro Prospectivo Alemdo de Carcinoma Adrenocortical
foram apresentados. Desde a sua criagio em janeiro de
2004, 95 pacientes (63% do sexo feminino e 37% do
sexo masculino) foram incluidos no registro, que con-
tém uma analise detalhada dos fatores prognosticos e
da evolu¢io atual dos pacientes com carcinoma
adrenocortical.

Os primeiros passos das comunidades médicas
internacionais e nacional foram dados para aprimorar o
tratamento dos tumores adrenocorticais. E nosso
anseio que o trabalho conjunto de profissionais espe-
cializados de varios centros brasileiros e internacionais
possa trazer contribui¢des para o diagnoéstico e trata-
mento desses tumores de prognostico desfavordvel,
que acometem principalmente criangas ¢ jovens, resul-
tando num futuro mais esperangoso e promissor.

Participantes do “I Simpésio Nacional sobre
Tumores Adrenocorticais™

Maria Adelaide Albergaria Pereira, Maria Céindida
Villares Fragoso, Gilberto Carlos Gomes, Helio Bisi,
Chin Jia Lin, Antonio Marmo Lucon, Lisias Nogueira
Castilho, Gilberto de Castro Junior, Romolo Sandrini,
Gilda D’Agostinho Eugui, Lucila Leico Kagohara
Elias, Rosana Marques Pereira, Sorahia Domenice,
Margaret de Castro, Daniela Espindola, Claudio
Kater, Vaé Dichtchekenian, Carlos Alberto Longui,
Gil Guerra Junior, Maria Alice Neves Bordallo e Ivani
Novato Silva.
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