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Lista de abreviaturas

ACTH: Hormona adrenocorticotrofica

CRH: Hormona libertadora de corticotrofina

DHEA-S: Sulfato de dehidroepiandrosterona

ENSAT: European Network for the Study of Adrenal Tumors
HDL.: Lipoproteina de alta densidade

HPF: Campo de grande ampliacédo

HU: Unidades de Hounsfield

IGF1: Fator de crescimento semelhante & insulina tipo 1
IGF2: Fator de crescimento semelhante & insulina tipo 2
LDL: Lipoproteina de baixa densidade

PET-FDG/TC: Tomografia computorizada por emisséo de positrdes com recurso a
fluorodesoxiglicose

SF-1: Fator esteroidogénico 1

SHBG: Globulina ligadora de hormonas sexuais
SOATL1: Esterol-O-Acetiltransferase 1

StAR: proteina reguladora aguda da esteroidogénese
T4: Tiroxina

TC: Tomografia computorizada

TSH: Hormona tiroestimulante
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Resumo

O carcinoma adrenocortical € uma neoplasia endécrina maligna rara (incidéncia estimada de
2 casos por milhdo por ano), mas com elevada taxa de mortalidade (sobrevida média aos 5

anos entre 16 e 47%).

O seu tratamento requer uma abordagem multidisciplinar, envolvendo ressecc¢éo cirlrgica,

terapéutica médica adjuvante, quimioterapia e radioterapia.

7

O Mitotano € um derivado do dicloro-difenil-tricloroetano usado no tratamento de casos
particularmente complexos de sindrome de Cushing; devido ao seu efeito inibidor da
esteroidogénese e adrenolitico também esta aprovado no tratamento do carcinoma
adrenocortical avancado ou com elevado risco de recorréncia: estadio ENSAT IIl ou superior,
Ki67>10%, ressec¢cao R; ou Ry.

Quando exequivel, a cirurgia € o tratamento de eleicdo, mas mesmo nestes casos a taxa de
recorréncia é elevada, sendo que terapia adjuvante com Mitotano pode ser associada.
Também na doenca metastatica o Mitotano tem um papel central no tratamento controlando

a progressao do tumor e, se clinicamente pertinente, a secre¢cdo hormonal.

Contudo, o uso do Mitotano ainda se reveste de grande controvérsia, em funcdo da sua
toxicidade; este provoca insuficiéncia suprarrenal (afetando mais a zona fasciculada e
reticular) que necessita de corticoterapia de substituicAo em doses superiores a outras
etiologias de insuficiéncia cortico-suprarrenal; disfuncdo da tirdide que mimetiza um
hipotiroidismo; no sexo masculino, inibicdo da secrecdo de testosterona; em doses elevadas
pode afetar o sistema nervoso central provocando manifestagbes neuromusculares;
alteracbes hematoldgicas como trombocitopenia e anemia; hepatotoxicidade, entre outras

complicacdes.

Os estudos realizados até a data ndo sédo consistentes quanto ao impacto do Mitotano na
sobrevida livre de doenca, mas esta é habitualmente limitada requerendo associacao de

outras opc0Oes terapéuticas.

Atualmente ndo existe terapéutica adjuvante alternativa ao Mitotano no tratamento desta
neoplasia, sendo mandatorio otimizar os conhecimentos sobre o tumor, o farmaco e os seu

efeitos.
Palavras-Chave
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Abstract

Adrenocortical Carcinoma is a rare malignant endocrine tumor (reported incidence of 2 cases

per million per year), but with high mortality rate (overall 5-yearl survival rate between 16-47%).

Its treatment requires a multidisciplinary approach involving surgical resection, medical

adjuvant therapy, chemotherapy, and radiotherapy.

Mitotane is a derivative of dichlorodiphenyltrichloroethane used in complex Cushing Syndrome
patients; due to its steroidogenesis inhibitor and adrenolytic effect, it's also approved in
advanced adrenocortical carcinoma treatment or with high recurrence risk: ENSAT Il or
higher, Ki67>10%, R or Rxresection.

When feasible, surgery is the best treatment, but even in these cases there’s a high recurrence
rate; being so, adjuvant therapy with Mitotane might be associated. Mitotane is also approved
in metastatic disease, controlling tumor progression and, if clinically relevant, the hormonal

secretion.

However, Mitotane treatment still raises great controversy dependent of its toxicity; it causes
adrenocortical insufficiency (affects predominantly zona fasciculata and zona reticularis) which
requires replacement corticotherapy in higher doses than other adrenocortical insufficiencies;
thyroid disfunction that mimics a hypothyroidism; in men it inhibits testosterone secretion; in
high doses it can affect the central nervous system leading to neuromuscular symptoms;

hematological changes such as anemia or thrombocytopenia; hepatotoxicity, and others.

Current studies aren’t consistent about Mitotane’s impact in disease-free survival, but it is

usually limited, requiring association of other therapeutic options.

Currently there isn’t an alternative adjuvant therapy for Mitotane in adrenocortical carcinoma
treatment, being mandatory to optimize the knowledge about the tumor, the drug, and its

effects.

Keywords

Adrenal Gland; Adrenocortical Carcinoma; Mitotane; Chemotherapy.
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I. Introducéo

O carcinoma adrenocortical € um tumor enddcrino maligno raro (incidéncia estimada de 2
casos por milhdo de habitantes por ano) com mau prognéstico (sobrevida média aos 5 anos
entre 16 e 47%).1?

Atualmente, a cirurgia constitui 0 método de eleicdo para o0 seu tratamento, sendo a Unica
hipétese de cura; no entanto, mesmo com cirurgia o risco de recorréncia é alto, o que levanta

a necessidade de tratamento adjuvante.®®

O Mitotano é um derivado do inseticida dicloro-difenil-tricloroetano e é o Unico farmaco
aprovado no tratamento do carcinoma adrenocortical de alto grau ou com elevado risco de

recorréncia devido ao seu efeito antitumoral e antihormonal. 1-6-8

No entanto, o Mitotano € acompanhado de multiplos efeitos adversos envolvendo o figado, o
sistema gastrointestinal, neuromuscular, hematolégico ou enddcrino. Por este motivo, 0 uso
do Mitotano deve ser reservado para 0s casos mais graves e durante o tratamento o doente

deve ser regularmente avaliado por um médico.>*°

Uma vez que o carcinoma adrenocortical € uma neoplasia rara, os artigos acerca deste sédo
escassos; ainda mais raros sao os ensaios clinicos controlados randomizados sobre o seu
tratamento, uma vez que devido a elevada mortalidade, pode ser considerado pouco ético

nado iniciar prontamente o tratamento.*°

Esta revisdo pretende descrever sucintamente o tratamento do carcinoma adrenocortical
focando o papel do Mitotano que, devido aos seus numerosos efeitos adversos, pode gerar
controvérsia acerca da sua utilizagdo. Além disso, este trabalho procura realcar os efeitos
secundarios deste farmaco uma vez que o0s estudos neste assunto S0 escassos €, com isso,

incentivar a procura de novas alternativas para o tratamento do carcinoma.
.  Metodologia

Para a realizac&o deste artigo de revisdo narrativa foi feita uma pesquisa de artigos publicados
na base de dados Pubmed utilizando os seguintes termos medical Subject Headings (MESH):
“Adrenal Glands”, “Adrenocortical Carcinoma” e “Mitotane”. Além disso, foi realizada pesquisa
utilizando as férmulas “(Adrenal Gland Physiology)”, “(Adrenocortical Carcinoma Treatment)”,
“(Adjuvant Mitotane)” e “(Mitotane adverse effects)”. A pesquisa foi realizada entre marco e
outubro de 2022 sendo aplicados os filtros para artigos publicados a partir de 2018 (data de
publicacdo das mais recentes guidelines para o tratamento do carcinoma adrenocortical), em

lingua inglesa ou portuguesa e ordenados por “Best Match”. A selecao inicial dos artigos
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baseou-se no titulo e no resumo, sendo excluidos artigos cujo objetivo ndo se enquadrava no
tema desta revisdo. Além disso, foram eliminados artigos que ndo acrescentavam novas

informacfes aos anteriores e artigos sem texto completo disponivel.

No final foram selecionados 27 artigos que incluem artigos de revisdo narrativa, revisdo

sistematica, meta-analises, guidelines préticas, entre outros estudos.

Identificagcdo ) Identificados 3673 artigos nas bases de dados PubMed
— = Excluidos 184 artigos por serem duplicados
Triagem Selecionados 3489 artigos para avaliacao do titulo e abstract

—< Excluidos 3388 artigos por ndo serem compativeis com o objetivo da revisdo

Elegibilidade ) Selecionados 101 artigos para avaliagdo do texto completo

}_ Excluidos 76 artigos por ndo se ter acesso ao texto completo (n=4)

ou
por ndo serem compativeis com o objetivo da revisdo (n=72)

Incluidos 27 artigos na reviséo

Figura 1. Fluxograma de pesquisa dos artigos

lll.  Discussao
A Glandula
Anatomia e embriologia

A glandula suprarrenal é um 6rgao par, de forma triangular que se encontra no polo superior
do rim. As suas dimensdes sao de aproximadamente 5 por 2 cm, tendo uma massa de 4-5 g
cada.'* No que as relacdes concerne, as glandulas situam-se préoximas de érgdos e vasos

importantes, o que pode ter implicagdes a nivel cirdrgico, como sera falado adiante.**!

A glandula suprarrenal € dividida em duas componentes: cértex mais externo e medula mais
interna.!12 Apesar de no seu conjunto formarem a glandula, o cértex e a medula funcionam
como dois érgaos distintos, tendo mesmo origens embrioldgicas diferentes; o cortex deriva da

mesoderme, enquanto que a medula deriva das células da crista neural. 112
Fisiologia

A glandula suprarrenal desempenha diversas funcdes através da producdo de diferentes

COMpOostos.
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O cértex participa na esteroidogénese e, de acordo com a zona histolégica em questdo e com
as enzimas ai presentes, produz mineralocorticoides (na zona glomerular), glucocorticoides

(na zona fasciculada) e percursores de androgénios (na zona reticular).1-13

Todas as hormonas tém o colesterol como percursor; a Figura 1 mostra as diferentes reacdes

gue ocorrem para originar as diferentes hormonas esteréides.'?13

Colesterol
Desmolase i
17¢ hidroxilase 17. 20 liase
- pregnenolona —» 17-hidroxi pregnenolona ———) Dehidroepiandrosterona
3% h('jdfoxlestem'de l 3R hidroxisterdide 3B hidroxisteréide
esidrogenase 17¢ hidroxilase desidrogenase 17, 20 liase desidrogenase
Progesterona —————————) 17-hidroxi progesterona — ) Androstenediona
21 hidroxilase i i 21 hidroxilase aromatasel l 17 cetoredutase
Deoxi-corticosterona 11-desoxicortisol Estrona Testosterona
11R hidroxilase i l 11R hidroxilase 17 cetoredutase i i aromatase
Corticosterona Cortisol Estradiol
Aldosterona
sintase
Aldosterona

Figura 2. Reacdes no cdOrtex da glandula suprarrenal e conversdo dos androgénios da suprarrenal nos
tecidos periféricos. Imagem adaptada de https://www.researchgate.net/figure/Adrenal-gland-steroid-
hormone-biochemical-pathways_figl 275227399

Na zona glomerular a deoxicorticosterona, a corticosterona e a aldosterona tém acéo de
mineralocorticéide, sendo a aldosterona a predominante. Estas hormonas promovem a
reabsorcao de sodio e a excrecdo de potassio por atuacao nas células principais do nefronio
distal. O aumento da natrémia promove a reabsor¢éo de agua o que condiciona um aumento
do volume circulante efetivo e, por conseguinte, um aumento da pressado arterial.
Secundariamente, os mineralocorticides provocam excre¢do de potassio em estados

hipercaliémicos e promovem a secrec¢do de hidrogenido nas células intercaladas.

Na zona fasciculada destaca-se o cortisol; este aumenta em resposta ao stress por ativagédo
do eixo hipotalamo-hipoéfise-suprarrenal. Tem fungBes a nivel metabdlico, imunitério,
cardiovascular, do crescimento e da reproducdo. A nivel metabdlico o cortisol tem acdo
hiperglicemiante: ativa a gluconeogénese e inibe o uso periférico da glucose. Também
estimula a lipdlise e a proliferacéo de adip6citos o que leva a um aumento da gordura corporal.
A nivel imunitario tem acdo imunossupressora. A nivel cardiovascular é essencial para manter
a pressdo arterial pois aumenta a sensibilidade do mdsculo liso dos vasos aos
vasoconstritores e inibe a libertacdo de alguns vasodilatadores. A nivel do crescimento, este

€ inibido resultando em atrofia muscular, aumento da reabsorcdo dssea e pele fina.
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Na zona reticular é produzida primariamente dehidroepiandrosterona, podendo alguma ser
convertida em androstenediona. Ultimamente, ambas sdo convertidas em testosterona nos
tecidos periféricos. De realcar que estes androgénios tém um papel importante no
desenvolvimento pubertario de ambos o0s sexos e € a principal fonte de testosterona na mulher
adulta; no homem adulto ndo tem um papel tdo relevante porgue a maioria da testosterona

circulante é produzida nos testiculos.

A medula da suprarrenal produz catecolaminas, nomeadamente epinefrina e norepinefrina

que contribuem para o aumento da presséo arterial e aumento da glicémia.*?>*?
Regulagéo da Suprarrenal
A funcdo da suprarrenal é regulada principalmente por 3 sistemas:

e Eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal: em resposta ao stress, ou pelo ritmo circadiano,
o hipotalamo liberta CRH que estimula a libertagdo de ACTH da hipdfise anterior que
por sua vez estimula a producdo de esterdides pela zona fasciculada e reticular. O
cortisol tem um efeito de feedback negativo no hipotalamo e na hipéfise que previne o
aumento continuo dos niveis de glucocorticéides.

¢ Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona: a renina libertada aquando de uma
diminuicdo da perfusdo renal ou de uma situagdo de hipercaliémia estimula a
conversdao do angiotensinogénio em angiotensina |, sendo esta convertida em
angiotensina Il pela enzima conversora de angiotensina. A angiotensina Il ativa a
sintase da aldosterona estimulando a producéo de aldosterona.

e Sistema Nervoso Simpatico: 0 sistema nervoso simpético estimula a libertagdo de

epinefrina e norepinefrina pela medula da suprarrenal.*?*3
Carcinoma adrenocortical
Epidemiologia

Carcinoma adrenocortical € um tumor enddcrino maligno raro (incidéncia estimada de 2 casos
por milhao de habitantes por ano), e com prognostico reservado (sobrevida média aos 5 anos
entre 16 e 47%). Este surge habitualmente entre a 42 e 52 década de vida e é mais frequente

no sexo feminino (55-60%).-3
Patogénese

A maioria dos casos de Carcinoma adrenocortical € esporédica, tendo por base uma miriade

de alteracdes genéticas e/ou epigenéticas. Contudo, j& existem estudos sobre os genes e vias

14



envolvidas no carcinoma; estes foram realizados em doencas familiares associadas ao
desenvolvimento de carcinoma adrenocortical, nomeadamente: sindrome Li Fraumeni
(associada a inativagcdo do gene TP53), sindrome Beckwith-Wiedemann (associada a
alteracBes genéticas e epigenéticas do cromossoma 11), neoplasias enddcrinas multiplas tipo
1 (associada a inativacdo do gene MENL1), sindrome de Lynch (associada a inativacdo do

gene MSH2, MLH1, MSH6 e PMS1), polipose adenomatosa familiar,>® entre outros.
Clinica

O carcinoma adrenocortical apresenta-se principalmente sob 3 formas: sintomatico devido a
excesso hormonal em 60% dos casos?*!* (estes doentes tendem a ser mais jovens, do sexo
feminino e a apresentar doenga metastatica), sintomas inespecificos em 30-40% dos casos

ou assintomatico em 10-15% dos casos.?

Os assintomaticos normalmente sdo diagnosticados de forma incidental, através de um
exame imagiolégico, normalmente a TC abdominal, realizada por outra indicacdo. Os
sintomas inespecificos consistem em sintomas constitucionais de malignidade (febre, astenia,
anorexia e perda de peso),2*° sintomas de massa/ compressivos locais (sensacdo de
enfartamento),*® manifestacdes paraneoplasicas (por exemplo hipoglicémia devido a
producéo de IGF2).1°

No que toca ao excesso hormonal, 0 mais frequente é o excesso de cortisol, que provoca
sindrome de Cushing (45% dos casos), podendo levar a aumento de peso, pletora facial,
miopatia proximal, hematomas frequentes, diabetes mal controlada?® e hipertensdo;®> a
hipocaliémia pode estar presente pela estimulacdo dos recetores de mineralocorticoides por
influéncia do cortisol.?2 As mulheres podem referir queixas de acne, hirsutismo e
oligomenorreia, sendo necessario um diagnéstico diferencial com sindrome do ovéario
poliquistico.? A secrecdo de hormonas sexuais ocupa o segundo lugar, correspondendo a
cerca de 20% dos casos; também pode ocorrer uma sobreposi¢cdo de Cushing e virilizacédo
por excesso de cortisol e androgénios (15-25% dos casos). Esta sobreposicao é

particularmente sugestiva de malignidade. O hiperaldosteronismo é raro no carcinoma

adrenocortical.®
Diagnéstico

O diagnéstico baseia-se em 3 pilares: bioquimica com doseamentos hormonais, imagiologia

e estudo anatomopatolégico.'®

15



Bioquimico

Apesar de o excesso hormonal estar presente apenas em 60-70% dos portadores de
carcinoma adrenocortical, os doseamentos apresentados na Tabela 15*17 sdo importantes

por varias razoes:

e O excesso hormonal estabelece que o problema tem origem na suprarrenal;

e O excesso concomitante de cortisol e de androgénios sugere malignidade;

e O doseamento hormonal pode servir como um biomarcador para avaliacdo do status
pés-tratamento (cura, persisténcia de doenca ou recidiva);

e Determinar a necessidade de suplementagdo com hidrocortisona peri e poés-
operatoria;>®

e Excluir a existéncia de feocromocitoma gque poderia provocar uma crise hipertensiva

aquando da cirurgia.®

Tabela 1.Testes usados nos doseamentos hormonais

Hormona Exame complementar
Cortisol Teste de supressdo com 1mg de
dexametasona

Doseamento do cortisol salivar as 24h
Doseamento do cortisol livre urinério nas
24h

Doseamento da ACTH plasmatica
Androgénios Doseamento DHEA-S

Doseamento 17-hidroxiprogesterona
Doseamento Androstenediona
Doseamento de testosterona (nas
mulheres)

Doseamento 17-betaestradiol (nos
homens e mulheres pés-menopausa)
Doseamento 11-deoxicortisol

Aldosterona Doseamento potassio sérico
Razao Aldosterona/renina
Catecolaminas Doseamento metanefrinas plasmaticas
ou metanefrinas fracionadas na urina das
24h

Os testes a realizar dependerédo da clinica do doente.

Imagiologia

Um dos principais exames de imagem usados no diagnostico € a TC abdominal. Existem
vérias carateristicas que podem favorecer malignidade sugerindo um adenocarcinoma da

suprarrenal. Estas carateristicas estdo descritas na Tabela 2.1417.18
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Tabela 2. Carateristicas que favorecem benignidade ou malignidade

Carateristica radiologica Benignidade Malignidade
Tamanho do tumor <4-6cm 24-6 cm
Aspeto do tumor Bem definido, redondo, Mal definido, bordo
bordo bem definido irregular, areas de
necrose
Heterogeneidade do tumor Homogéneo Heterogéneo
Conteudo lipidico e Rico em lipidos, baixa Pobre em lipidos, alta
densidade em TC sem densidade (<10HU) densidade (>10HU)
contraste
Reacdo ao contraste e Captacéo do contraste Captacao de contraste
padrdo de washout aos 15 com rapido washout com pouco washout (15-
minutos (240% aos 15 minutos) 25% aos 15 minutos)
Ritmo de crescimento <lcm/ano =1cm/ano

O conteudo lipidico pode também ser avaliado por Ressonancia Magnética.

A utilidade da PET-FDG/TC no carcinoma adrenocortical ainda ndo esta bem definida; no
entanto esta pode ser util em casos de doenca oligometastatica e em doentes com outras

neoplasias para distinguir um tumor da suprarrenal priméario de uma metastase.>*
Anatomia patoldgica

Embora a clinica, bioguimica e radiologia possam aumentar a suspeita de carcinoma

adrenocortical, o diagnéstico final é feito por estudo histopatoldgico.

O score mais usado para o diagnéstico é o Score de Weiss, que se apresenta na Tabela 3.1°

Tabela 3. Score de Weiss

Critério Pontuacéo
0 1
Grau nuclear 1/ 11\
Mitoses <5 por 50 HPF >5 por 50 HPF
Mitoses atipicas Ausentes Presentes
Células claras <25% da amostra >25% da amostra
Arquitetura difusa <1/3 da amostra >1/3 da amostra
Necrose Ausente Presente
Invasao venosa Ausente Presente
Invasao sinusoidal Ausente Presente
Invasao capsular Ausente Presente

Grau nuclear baseado nos graus de Fuhrman.

Um score =3 é compativel com carcinoma adrenocortical, enquanto um score <2 é compativel
com adenoma. No entanto, existem lesGes com score 2 que podem ser consideradas

suspeitas, devendo ser devidamente estudadas.

Atualmente j& existem mais scores para o diagndéstico do carcinoma, a maioria deles sendo

variantes simplificadas do score de Weiss ou variantes que acrescentam o estudo

17



imunohistoquimico, do Ki-67 ou do IGF2. Estas adicBes sao Uteis para o diagndstico

diferencial com carcinoma metastéatico e feocromocitoma.>*®
Estadiamento

Para estadiamento, usamos a classificacdo da ENSAT. 44
Tumor (T)

e Tx- Tumor primario ndo pode ser avaliado

e TO- Sem evidéncia de tumor primario

e T1- Tumor <5 cm sem invasao extra glandular

e T2- Tumor >5 cm sem invasao extra glandular

e T3- Tumor de qualquer dimensédo com invasao do tecido extra glandular, mas sem
invasao de 6rgaos adjacentes

e T4- Tumor de qualquer dimensao com invasao de 6rgaos adjacentes (rim, diafragma,

grandes vasos, pancreas, baco e figado)
Nédulos (N)

¢ Nx- N6dulos regionais ndo podem ser avaliados
¢ NO- Sem metéastases ganglionares

¢ N1- Com metastases ganglionares
Metastases (M)

e MO- Sem metastases a distancia

e M1- presenca de metastases a distancia

Estadio | é definido como T1INOMO.

Estadio Il definido como T2NOMO.

Estadio Il definido como T1-2N1MO ou T3-4N0-1MO.
Estadio 1V definido como T1-4N0-1M1.

Tratamento

O tratamento do carcinoma adrenocortical pode envolver uma abordagem multidisciplinar

envolvendo ressecdo cirdrgica, terapia médica adjuvante, quimioterapia e/ou radioterapia.®*
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Cirurgia

A resseccdo cirurgica completa (Ro) € o tratamento de elei¢cdo quando possivel, sendo a Unica
hipétese de cura. Mesmo quando a resseccdo Ro ndo é possivel, a cirurgia citoredutora é
fortemente recomendada pois melhora significativamente o progndstico destes doentes,
podendo ser necessarias cirurgias sequenciais em casos de tumores recorrentes ou

metastaticos.®®

A técnica cirargica de eleicdo é a laparotomia; esta técnica assume particular relevancia nos
estadios iniciais onde a cura ainda é possivel. Nos estadios mais avancados esta técnica
permite a ressecc¢ao em bloco da glandula, tecido adiposo peri glandular e érgaos adjacentes
em caso de invasao. Além disso, permite a avaliagédo de ganglios que rodeiam a glandula para
um correto estadiamento.** De forma rotineira, a linfadenectomia deve incluir os ganglios da
gordura perirrenal e do hilo renal; a ressec¢do dos ganglios paraadrticos e/ou paracava €

debativel consoante o envolvimento destes ganglios em exames de imagem pré-operatorios.*®

Contudo, novos estudos retrospetivos tém vindo a ser realizados averiguando o uso da
cirurgia minimamente invasiva no carcinoma adrenocortical. Apesar de alguns estudos néo
demonstrarem diferencas significativas na eficacia em termos oncoldgicos nos tumores de
menores dimensdes,*>!° outros demonstram maior risco de recorréncia loco-regional e
peritoneal 35141 Estudos prospetivos neste tépico devem ser realizados para se puderem

tirar conclus6es mais acertadas.

De realcar que, na presenca de hipercortisolismo, devemos suspeitar de supressdo da
glandula contralateral, que pode originar insuficiéncia cortico-suprarrenal pds-operatéria. A
suplementacdo com hidrocortisona intra e pds-operatoria constitui a intervencgéo correta para

prevenir a insuficiéncia.*

Por fim, devemos ter em atengdo que, tal como na maioria das cirurgias, h risco de
complicacdes, sendo que estas podem variar de acordo com a glandula afetada. No caso da
glandula suprarrenal esquerda, pode ser necessaria a ressecdo do baco, cauda do pancreas,
rim esquerdo, angulo esplénico do célon ou estbmago. Nesta perspetiva, as complicacdes
pés-cirdrgicas incluem faléncia/insuficiéncia renal, fistula pancreatica, sépsis pos-
esplenectomia e/ou atraso no esvaziamento gastrico. Caso haja envolvimento da glandula
suprarrenal direita pode ocorrer invasao do rim direito, figado e veia cava inferior; nesta
situacdo invasao dos ganglios aorto-cavos nao € rara. Sendo assim, as principais
complicacdes incluem hemorragia severa por lesédo da veia cava inferior e quiloperitoneu por

rotura dos ganglios. A infecdo da ferida, herniacdo, insuficiéncia cortico-suprarrenal e
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problemas cardiovasculares (enfarte agudo do miocardio, trombose venosa ou

troboembolismo venoso) sdo complicagées comuns a cirurgia de ambas as glandulas.*

Uma vez que mesmo com cirurgia o risco de recorréncia é elevado, outras técnicas devem

ser consideradas para auxiliar o tratamento do carcinoma.>20.21
Terapia Médica Adjuvante

O Mitotano é o Unico farmaco aprovado para tratamento farmacolégico do carcinoma
adrenocortical, e € este 0 alvo desta revisao, sendo por isso discutido posteriormente de forma

mais detalhada.
Quimioterapia e outras Terapias Sistémicas

A terapéutica de primeira linha para carcinomas recorrentes ou metastaticos vai depender das
carateristicas do tumor e do doente (nomeadamente do seu performance status). Nos tumores
mais indolentes e menos agressivos a monoterapia com Mitotano costuma ser a escolha
preferida. Nos tumores mais agressivos ou que progridem mesmo sob monoterapia com
Mitotano nas doses toleraveis, nos quais o doente suporta a quimioterapia sistémica a terapia
guadrupla com Etoposideo, Doxorrubicina, Cisplatina e Mitotano (EDP-M) mostrou ser
superior as restantes, apresentando uma mediana de sobrevida global e doenca livre de
progressdo de 14,8 e 5,3 meses* respetivamente, superior aos valores observados no
tratamento com Estreptozocina e Mitotano (12 e 2 meses respetivamente)?. De notar que
estes valores podem diferir entre diferentes estudos. No entanto, mesmo com este tratamento
ataxa de resposta € baixa (23%)? e o prognéstico ndo é favoravel, pelo que outras alternativas
devem ser ponderadas e aplicadas caso a caso, consoante o doente em questdo e a sua

doenca.l*

Outras alternativas que mostraram ser eficazes em alguns casos incluem o uso de
Estreptozocina (+/- Mitotano), Gemcitabina-Capecitabina (+/- Mitotano), Trofosfamida,
Talidomida, Inibidores da Tirosina Cinase, Inibidores dos pontos de Checkpoint (CTLA4 e PD-
1/PDL-1), 131I-Metomidato (I-MTO) ou farmacos que inibam a via IGF2/ recetor IGF1.3%2

Radioterapia e outras Terapias Locais

Apesar da escassez de estudos, radioterapia adjuvante no leito cirargico deve ser considerada
nos tumores estadio Ill e ressecdo Ro ou em tumores de qualquer estadio com ressecdo R;
ou Rx com critérios de alto grau (Ki-67>10%, tumor de alto grau), melhorando a taxa de
recorréncia local; no entanto, ndo tem efeito na taxa de sobrevida livre de recorréncia nem na

taxa de sobrevida global.>-520
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Outras terapias locais, nomeadamente a ablacdo por radiofrequéncia, crioablacdo, ablagéo
por microondas ou quimioembolizacdo também mostraram eficacia em alguns casos para

quais a cirurgia ou quimioterapia sistémica ndo eram possiveis.>®
Controlo da hipersecrecdo hormonal

O tratamento do hipercortisolismo pode ser feito com recurso ao Mitotano, inibidores da
esteroidogénese (Cetoconazol ou Metirapona) ou antagonistas dos recetores de
glucocorticéides (Mifepristona). O hiperaldosteronismo € tratado com antagonistas dos
recetores de mineralocorticoides (Espironolactona ou Eplerenona). O excesso de androgénios
esta normalmente associado a um hipercortisolismo, sendo que o tratamento deste é
associado a antagonistas dos recetores de androgénios (Espironolactona, Bicalutamida ou
Flutamida). O excesso de estrogénios é extremamente raro; quando presente, antagonistas

dos recetores de estrogénios ou inibidores da aromatase podem ser usados.?
Progndstico

O prognostico do carcinoma adrenocortical estd primariamente relacionado com o
estadiamento do tumor.1®2324 A capacidade de ressecdo Rq!'*?® e a linfadenectomia®!® sdo
fatores comprovados de bom prognostico, com aumento na sobrevida global. Resse¢é@o Ro
esta associada a uma sobrevida média de 96,3 meses e sobrevida global de 64,8% aos 5
anos enquanto que ressecdo Riapresenta uma sobrevida média de 25,1 meses e sobrevida
global de 33,8% aos 5 anos.'®. Doentes submetidos a linfadenectomia apresentam sobrevida
global de 79% aos 5 anos, enquanto que os doentes ndo submetidos apresentam sobrevida

global de 59% aos 5 anos.>*°

Alguns estudos demonstram que o hipercortisolismo, apesar de nao influenciar o estadio do
tumor, é um fator de mau progndstico, estando associado a menor sobrevida global, menor
sobrevida livre de recorréncia e maior probabilidade de complicacdes pos-operatérias. Esta
influéncia negativa deve-se a maior morbimortalidade associada ao excesso de cortisol, a
uma maior agressividade dos tumores produtores de glucocorticGides e ao estado de
imunossupressao causado pelo cortisol, que além das complicaces infeciosas associadas,

pode aumentar o risco de micrometastases e recorréncia pés-cirdrgica.???

Outros parametros tém sido demonstrados como fatores de progndstico para esta neoplasia,
como o score de Helsinki, que tem em conta o nimero de mitoses, a presenca/auséncia de
mitoses e o indice de proliferacédo Ki-67. Marcadores imunohistoquimicos como PD-L1, fator

SF-1, SOAT1 parecem ser marcadores de mau prognostico, mas ainda requerem validagdo.®
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De uma forma geral, o prognostico € muito reservado, tendo uma sobrevida aos 5 anos entre
16 e 47%.! Importante referir que o tratamento cirdrgico precoce pode aumentar

significativamente esta sobrevida.*
Mitotano

O Mitotano (1,1 diclorodifenildicloroetano- o,p’-DDD) é um derivado do inseticida dicloro-
difenil-tricloroetano usado no tratamento de casos complexos de Sindrome de Cushing? e é,
atualmente, o Unico farmaco aprovado para o tratamento do carcinoma adrenocortical devido
ao seu efeito inibidor da esteroidogénese e adrenolitico (que ajuda no controlo dos sintomas

causados por excessos hormonais) e efeito na morte celular.>%8
Farmacocinética

Os estudos sobre a absorcdo e transporte intestinal e biodisponibilidade do farmaco apos
administracao intravenosa sdo escassos; no entanto, testes clinicos mostraram uma maior
absorcao do farmaco quando administrado com lipidos da dieta, o que sugere que o farmaco
tem uma maior solubilidade em solventes organicos quando comparada com a solubilidade

em agua.’

A concentracdo maxima de farmaco pode ser detetada 2-8 horas apds a toma de uma dose
de 2 g. O Mitotano distribui-se pelos diferentes compartimentos ligado a quilomicrons e/ou
lipoproteinas, ocorrendo a maior acumulagéo no tecido adiposo, nomeadamente na glandula
suprarrenal (zona fasciculada e reticular)*”8, o que justifica o efeito predominante nesta
localizacdo. Interessantemente, o Mitotano promove a sintese de LDL, promovendo assim a
sua distribuicdo. No entanto, a acdo do farmaco deve-se a fracao livre deste, o que justifica
gue a administracdo concomitante de Mitotano e Estatinas promovam uma maior eficacia do

farmaco.”

O Mitotano pode sofrer reagdes de a ou 3 hidroxilagao originando os metabolitos o,p’-DDE e
0,p’-DDAC respetivamente; este Ultimo pode ainda ser convertido a o,p’DDA na presenga de
agua como mostra a Figura 2. Uma vez que estas reacfes ocorrem no figado, em caso de

faléncia hepatica severa o Mitotano esta contraindicado. ’
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Figura 3. Estrutura quimica dos enantiémeros do Mitotano (A) e Metabolismo do Mitotano no figado
(B). o,p’-DDD, Mitotano; o,p’-DDE, 1-cloro-2-[2,2-dicloro-1-(4-clorofenil)etenillbenzeno; o,p’DDAC,
cloreto 2-(2-clorofenil)-2-(4-clorofenil)acetil; o,p’DDA, acido 2-(2-clorofenil)-2-(4-clorofenil)acético.
Imagem adaptada de Claudia Rita Corso ’

O metabolismo pela microbiota intestinal ainda n&o é claro, por isso é crucial entender o papel

desta no metabolismo do Mitotano para explicar possiveis alteracdes na sua farmacocinética.’

No que a eliminacdo concerne, esta da-se maioritariamente por via biliar; contudo, uma vez
gue o Mitotano e os seus metabolitos sofrem circulacdo enterohepética, podem ser
encontrados na linfa. As excre¢fes urinérias e fecais tém também um papel que merece

mencao.’

Mecanismo de acéo

Os principais efeitos do Mitotano podem ser divididos em 4 categorias:’
Inibicdo da esteroidogénese

Um dos passos limitantes na sintese das hormonas esteroéides € o transporte do colesterol da
membrana externa para a membrana interna da mitocondria;’ este requer varias enzimas das
quais destaco a CYP11A11278 e StAR! as mais sensiveis ao efeito inibitério do Mitotano.!

Esta inibicdo da esteroidogénese contribui para o alivio dos sintomas relacionados com o
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excesso de hormonas esterbides. Alguns estudos relataram a inibicdo de outras enzimas

como a CYP21A2 ou CYP17A1, que contribui ainda mais para a inibigdo da sintese hormonal.”
Stress do Reticulo Endoplasmaético

O Mitotano inibe a SOATL, uma proteina intracelular envolvida na sintese de estéres de acidos
gordos. A inibicdo desta enzima provoca uma acumulagéo de colesterol e acidos gordos, que

tém efeito citotdxico por stress sobre o reticulo.”1020
Morte Celular

A ligacao de o,p’DDAC as células glandulares pode induzir stress oxidativo e morte por

apoptose e/ou necroptose.’

O Mitotano provoca dano mitocondrial que ativa uma via apoptotica por ativacao das caspases

3e7.178

A apoptose também pode ser induzida por inibicdo dos complexos | (Ubiquitina Oxiredutase)’

e IV (Citocromo ¢ Oxidase)!’ da cadeia respiratéria mitocondrial.

O proprio farmaco induz disrupcdo membranar e inibicdo de enzimas e canais i6nicos de

membrana que provocam uma diminuicdo da proliferacdo celular e morte por apoptose.’?°
Outros

Nesta categoria enquadram-se mecanismos que ndo se adequam nas anteriores, como por
exemplo alterag&o da fung&o de proteinas envolvidas no metabolismo, na resposta ao stress,

na estrutura do citoesqueleto e na tumorogénese. Algumas destas necessitam de validacado.’
Uso do Mitotano no Carcinoma Adrenocortical

Atualmente, o Mitotano estd recomendado como terapia médica adjuvante em doentes com
alto risco de recorréncia (doentes Ro com estadio Ill, doentes R; ou Rx e/ou doentes com
tumor de alto grau-Ki67>10%).14>8 Pode também ser usado como primeira linha em tumores
inoperaveis ou metastaticos (em monoterapia se tumor de baixo grau ou em associacdo a

quimioterapia se tumor de alto grau). 34102

Uma nota para os tumores de risco de recorréncia baixo-intermédio. Recentemente foi iniciado
0 primeiro ensaio clinico randomizado para avaliar a eficacia do Mitotano avaliando a
sobrevida, qualidade de vida e toxicidade nestes doentes.}®1® Os resultados deste estudo

parecem demover o uso do Mitotano nos doentes de baixo risco de recorréncia de estadio |
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ou 11?%, O baixo nimero de doentes em estadio Ill e baixo risco de recorréncia torna os
resultados nestes doentes pouco robustos, pelo que o uso do Mitotano nestes casos deve ser

avaliado individualmente.1.816.24

O Mitotano deve ser iniciado 0 mais cedo possivel, deve ser tomado com agua em refeicbes
contendo alimentos enriquecidos em lipidos (como referido previamente, o Mitotano € mais
solivel em solventes organicos). Existem regimes de baixa dose (1g/dia e aumentar para
3g/dia em 2 semanas) ou regimes de alta dose (1,5g/ dia e aumentar até 6g/dia em 4-6 dias).®
Normalmente da-se preferéncia ao regime de baixa dose® de modo a evitar toxicidade do
farmaco. A concentragdo plasmatica do farmaco deve ser avaliada a cada 2 semanas® ou a
cada 3-4 semanas,® dependendo do autor, até se alcancar a janela terapéutica de 14-20
mg/L*"1% sendo que apds alcancar estes niveis a monitorizacdo pode ser menos frequente:

mensalmente® ou a cada 2-3 meses.®

Apesar da escassez de estudos prospetivos sobre a eficacia do Mitotano,* alguns estudos
retrospetivos existentes mostram que a terapia adjuvante com Mitotano estd associada a um
aumento da sobrevida livre de recorréncia e sobrevida global,*22! reduzindo as recorréncias
pos-operatdrias em 38% e as mortes pos-operatérias em 31%.2° Ainda neste tépico, existe
uma correlacdo entre o tempo que a concentracdo se encontra dentro da janela terapéutica e

0 aumenta da sobrevida livre de recorréncia’®?° e a sobrevida global.?®

O tratamento deve ser mantido por um periodo entre 2-5 anos na auséncia de recorréncias
ou efeitos adversos significativos.*°?! Esta recomendacéo baseia-se na observacéo de que a
maioria das recorréncias ocorre num periodo de 2 anos apos cirurgia®?' enquanto que
passados 5 anos apoés cirurgia as recorréncias séo raras.?! No caso de recorréncias deve ser
considerada a intensificacdo da terapéutica com as alternativas expostas anteriormente.* No
caso de intolerancia pode ser necessaria a reducdo da dose ou mesmo a suspensdo do

farmaco, dependendo da severidade dos efeitos secundarios.!
Efeitos Secundarios do Mitotano

Como qualquer outro farmaco, o Mitotano apresenta efeitos adversos que podem envolver

diferentes sistemas e 6rgaos do organismo.

Como referido anteriormente, a janela terapéutica situa-se entre 14 e 20 mg/L; logicamente
para concentracdes acima dos 20 mg/L a toxicidade é geralmente superior quando comparada
com concentra¢des mais baixas.’ No entanto, 0s mesmos efeitos adversos podem surgir com
diferentes concentracdes em diversos individuos; este facto € justificado pela variabilidade

interindividual na atividade das enzimas do citocromo P450.7
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Existem poucos estudos sobre os efeitos secundarios da terapéutica com Mitotano, mas os
principais ocorrem a nivel do sistema gastrointestinal, neuromuscular, enddcrino,

hematoldgico e a nivel hepatico. O uso do Mitotano provoca também hipercolesterolémia.
Sistema Gastrointestinal

Os principais efeitos gastrointestinais sdo diarreia, nauseas, vomitos,*”826 com possibilidade

de provocar mucosite.’

Os efeitos gastrointestinais costumam surgir precocemente na terapéutica com Mitotano, ndo
estando muito relacionados com a concentracédo plasmatica do farmaco.! Estes efeitos sédo
facilmente controlados com reducéo da dose ou suspenséo do farmaco e terapia de suporte,*

mas se os sintomas forem toleraveis pode ndo ser necessaria qualquer intervencgédo.®
Sistema Neuromuscular

Os efeitos neuromusculares surgem, normalmente, com doses e concentragcdes de Mitotano
mais elevadas; entre os efeitos destaco ataxia,*’® depressdo, diminuicdo da memoria,*’
polineuropatia,”® tonturas,%® letargia,*® vertigens, parestesias,® distirbios da fala, confusao,

tremores musculares’ e sonoléncia.®’
Sistema Endécrino

O Mitotano pode provocar uma insuficiéncia cortico-suprarrenal (afetando
predominantemente a zona fasciculada e reticular)'”827 por inibicdo da sintese de hormonas
esterdides. Pode ser por isso necessaria suplementacdo hormonal,*’ habitualmente com
hidrocortisona 20mg/dia, podendo esta dose diaria ser individualizada mediante sinais e
sintomas de insuficiéncia cortico-suprarrenal. Esta suplementagdo est4 especialmente
indicada se o tumor provocou supressdo do eixo hipotadlamo-hipéfise-suprarrenal.” A
suplementacdo com analogos da aldosterona normalmente ndo é necessaria uma vez que a
zona glomerular costuma ser poupada;® esta deve ser considerada quando existir

hiperreninémia com hipercaliémia e hipotensao ortostatica.’

A nivel da tiréide, o Mitotano pode provocar disfungdo glandular mimetizando um
hipotiroidismo;*"?62" o farmaco leva a diminuicdo dos niveis T4 livre’?’ podendo ser
necessaria suplementacdo, mas ndo ha registos de alteracbes a nivel da concentracédo de
TSH.26:27

No que as hormonas sexuais concerne, pode ocorrer um hipogonadismo pela prépria inibicdo

da esteroidogénese que leva a diminuicdo de androgénios e seus metabolitos*”?’ e, nos
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homens, por diminuicdo da testosterona livrel*® com consequente disfuncdo sexual.’
Contudo, a diminuicéo da testosterona livre ndo é consensual entre diferentes estudos.?® Nas

mulheres férteis o hipogonadismo é incomum, contudo podem surgir quistos ovaricos.®?’

De realcar que muitas das terapéuticas de suplementacdo requerem doses superiores as
usadas nas insuficiéncias normais, isto porque o Mitotano estimula a atividade da CYP3A4

envolvida no metabolismo das hormonas fisiol6gicas e suplementadas.*
Sistema Hematolo6gico

A nivel sanguineo, o Mitotano pode provocar anemia, trombocitopenia,”® leucopenia e

aumento do tempo de hemorragia.?
Dislipidémia

O Mitotano pode provocar alteragbes do metabolismo lipidico, levando ao aumento da
concentracéo de colesterol (HDL e LDL) e de triglicerideos.®2¢27 Varios mecanismos parecem
estar envolvidos nestas alteracdes. O aumento de LDL deve-se a estimulagdo da enzima
hidroximetilglutaril-coenzima A redutase;®?®?” o aumento de HDL ndo é tdo claro;?®?" a
inibicdo da SOATL1 envolvida na sintese de ésteres de acidos gordos pode levar a sua
acumulacéo.” Deste modo, alguns doentes podem beneficiar de tratamento com Estatinas,

por exemplo.®
Envolvimento hepatico

A elevagdo das enzimas hepaticas ndo é rara no tratamento com Mitotano; se as Unicas
alteragdes forem uma elevacdo da Fosfatase Alcalina e da y-glutamiltransferase néo é
necessaria reducdo da dose ou suspensdo do farmaco. Contudo se ocorrer uma elevacao
rapida das transaminases ou da bilirrubina deve proceder-se a suspenséo ou reducéo da dose

de Mitotano.*®

O Mitotano provoca aumento das globulinas ligadoras de tiroxina, cortisol, hormonas sexuais
e vitamina D.*’ Este efeito pode contribuir para as disfungées enddcrinas que foram discutidas

previamente.

Devido aos diversos efeitos secundéarios que podem advir da terapéutica com Mitotano, uma
monitorizacdo hormonal e metabdlica regular € necessaria para prevenir e intervir
corretamente.>*° A Tabela 4° mostra os parametros que devem ser monitorizados e a que

periodicidade.
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Tabela 4. Pardmetros a avaliar durante terapéutica com Mitotano

Pardmetro Intervalo

Concentragdo plasmatica de Mitotano Cada 3-4 semanas até alcancgar a janela
terapéutica e a cada 2-3 meses apés.

Provas hepéticas (Bilirrubina, Fosfatase | Cada 3-4 semanas e ap0s 6 meses de

Alcalina, y-glutamiltransferase e | tratamento a cada 2-3 meses

Transaminases)

Hemograma com contagem celular Cada 3-4 semanas e depois a cada 3-4
meses

ACTH Quando se suspeitar de défice ou
excesso de glucocorticoides

TSH e T4 livre Cada 3-4 meses

Renina Cada 6 meses

Colesterol (HDL e LDL) Cada 3-4 meses

Testosterona e SHBG Cada 3-4 meses

Apesar do Mitotano ser o Unico farmaco aprovado no tratamento do carcinoma adrenocortical,
a sua toxicidade torna o seu uso controverso, pelo que se torna imperativo otimizar o
tratamento com o Mitotano ou desenvolver novas terapéuticas com menos efeitos
secundarios. Atualmente, novos compostos contendo Mitotano ou os seus metabolitos, mas
com menor toxicidade, jA sdo vistos como possiveis op¢cbes para o tratamento desta

neoplasia.’
IV. Concluséo

Apesar dos esforcos exercidos para o tratamento do carcinoma adrenocortical e das
diferentes terapéuticas atualmente em uso, esta neoplasia permanece com um prognéstico

muito restrito.

O Mitotano é o Unico farmaco aprovado para o tratamento do carcinoma adrenocortical tendo
um efeito inibidor da esteroidogénese e de morte celular por diferentes mecanismos. No
entanto, a sua farmacocinética e farmacodinamia provocam uma toxicidade significativa, que

o torna num farmaco longe do ideal para o tratamento desta neoplasia.

Sendo assim, torna-se fulcral otimizar os conhecimentos sobre o carcinoma, o proprio
Mitotano e as suas interacdes de modo a aperfeicoar a terapéutica, ou entdo desenvolver

alternativas menos nocivas.
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