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Resumo



Tanno FY. Cirurgia poupadora de adrenal: uma nova abordagem no tratamento da
hiperplasia macronodular adrenal priméria [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2019.

INTRODUCAO: A hiperplasia macronodular adrenal priméaria (HMAP) é uma
doencga rara, caracterizada pela presenca de macronddulos nas adrenais e por uma
producdo aumentada, auténoma e sustentada de cortisol. Constitui uma causa
incomum de sindrome de Cushing. O tratamento cirtirgico ¢ indicado visando o
controle do hipecortisolismo e de suas consequéncias. Estudamos uma nova
abordagem cirurgica, a cirurgia poupadora de adrenal (adrenalectomia total
laparoscopica do lado de maior volume/ atividade metabdlica com adrenalectomia
parcial laparoscopica contralateral), no tratamento da HMAP com o objetivo de
possibilitar o controle do hipercortisolismo sem a necessidade de reposi¢do hormonal.
OBJETIVOS: Os objetivos do estudo foram: 1) avaliar a efetividade e seguranca da
cirurgia poupadora de adrenal e como foi a evolucdo dos pacientes operados, do ponto
de vista metabolico e clinico; 2) definir quais os fatores que influenciaram no tempo de
recuperagdo da fung¢do do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal no pds-operatério; 3)
avaliar correlagdo entre o volume das adrenais e a captacdo de radioisotopo na
tomografia por emissdo de positrons com fluorodesoxiglicose marcada (**F-FDG-
PET/CT). METODOS: Dezessete pacientes com diagnostico de HMAP submetidos a
cirurgia poupadora de adrenal, com pelo menos 12 meses de seguimento (mediana de
seguimento de 41 meses), foram incluidos no estudo. A mediana da idade no momento
da indicag¢do da cirurgia foi de 50 anos (41-69), e a mediana do IMC de 29 kg/m?,
sendo 5 homens (29,5%) e 12 mulheres (70,5%). A adrenalectomia total foi realizada
no lado com maior volume nos estudos de tomografia e maior atividade na '*F-FDG-
PET/CT. O desfecho primario avaliado foi a recuperagdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal associada ao controle do hipercortisolismo, bem como a evolucdo dos
parametros clinicos e metabolicos no periodo pos-operatorio. Os desfechos
secundarios incluiram a identificagdo de fatores que influenciaram na recuperacdo da
fun¢do hormonal, juntamente com o estudo da correlagdo entre o volume das adrenais
e atividade glicolitica das glandulas. Utilizou-se tomografia com 3 meses de pds-
operatorio para avaliar a volumetria da adrenal remanescente. RESULTADOS: O
tempo cirtrgico médio foi de 199 £ 39 minutos (variagdo de 160-300); o tempo
anestésico médio foi de 322472 minutos (210-510). Nao ocorreram complicagdes
intra-operatérias. Doze pacientes (70,5%) recuperaram a fun¢do da adrenal para
produgdo de cortisol, enquanto os demais 5 (29,5%) permanecem dependentes de
reposicdo hormonal. O tempo médio de recuperagdo da funcdo da adrenal foi de 32
meses. O volume médio de glandula adrenal remanescente foi de 4,1 cm?. O nivel
sérico de ACTH mensuravel se mostrou um fator preditivo de menor tempo de
recuperacdo da fungdo hormonal (p=0,003). Os pacientes operados apresentaram
melhora significante do peso (88 para 82kg), da pressdo arterial sistolica (145 para
121lmmHg), da pressdo arterial diastdlica (91 para 78mmHg) e no nimero de
medicamentos para hipertensdo arterial (2,8 paral,l). Por fim, foi confirmada a
correlagdo entre volume da adrenal e a captagdo desta em SUV no exame de *F-FDG-
PET/CT (p=0,024). CONCLUSOES: A cirurgia poupadora de adrenal se mostrou
uma opg¢do segura no tratamento da HMAP, com bons resultados no controle do
hipercortisolismo e na recuperacdo da fungdo hormonal. A cirurgia contribuiu para a
melhora no peso, pressdo arterial sistolica, pressdo arterial diastolica e niimero de



medicamentos para hipertensdo. Pacientes com ACTH mensuravel apresentaram
melhor chance de recuperacdo da fun¢do hormonal. Na HMAP, adrenais de maior
volume tendem a apresentar maior atividade glicolitica na '*F-FDG-PET/CT.

Descritores: Hiperplasia macronodular adrenal priméria; Adrenalectomia;
Laparoscopia; Insuficiéncia adrenal; Sindrome de Cushing/cirurgia; Sindrome de
Cushing/diagnoéstico; Testes de fungdo do cortex suprarrenal; Glandulas
suprarrenais/cirurgia; Tomografia; Tomografia por emissdo de positrons.



Summary



Tanno FY. Adrenal sparing surgery: a new approach in the treatment of primary
macronodular adrenal hyperplasia. [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sdo Paulo”; 2019.

INTRODUCTION: Primary macronodular adrenal hyperplasia (PMAH) is a rare
disease characterized by adrenal macronodules and increased, autonomous and
sustained cortisol production. This condition is an uncommon cause of Cushing's
syndrome. The objective of surgical treatment is the control of excessive hormonal
production and its consequences. We studied a new surgical approach that we called
adrenal sparing surgery (total laparoscopic adrenalectomy of the adrenal gland
with larger volume/higher metabolic activity associated with contralateral partial
laparoscopic adrenalectomy), in order to achieve control of hypercortisolism without
lifetime hormonal reposition disadvantages. OBJECTIVES: The objectives of this
study: 1) evaluate the effectiveness and safety of adrenal sparing surgery and how was
the evolution of operated patients, with clinical and metabolic parameters; 2) define
which aspects influence in the time to recover the hypothalamus-pituitary-adrenal axis
function in post-operative period; 3) evaluate the correlation between adrenal volume
and  SUV capitation on ¥F-FDG-PET/CT. METHODS: Seventeen patients ~ with
diagnosed PMAH submitted to adrenal sparing surgery and, at least 12 months follow
up were include in this study (median follow up of 41 months). In the moment the
surgical treatment was indicated, the median age was 53 years-old (range 41-
69), median BMI was 29 kg/m?, including 5 male (29.5%) and 12 female (70.5%)
patients. Total adrenalectomy was performed in the larger gland in CT and higher
metabolic activity in '8F-FDG-PET/CT. The primary endpoint was the recovery
of hypothalamus-pituitary-adrenal axis associated to hypercortisolism control, as well
as the evolution of clinical and metabolic parameters in post-operative period. The
secondary  endpoints were the identification = of  factors that may  have
influenced the recovery of hormonal function, besides the study of the correlation
between adrenal volume and radioisotope uptake by the glands. We used CT three
months after surgery to evaluate remaining adrenal volume. RESULTS: Average
surgical time was 199 =+ 39 minutes (range160-300); average anesthesia time
was 322472 minutes (range 210-510). There were no intra-operative complications.
Twelve patients (70.5%) recovered adrenal function in cortisol production, while the
other 5 remained in adrenal insufficiency The average time to adrenal function
recovery was 32 months. In post-operative CT the average adrenal volume was 4.1
cm?’. Measurable ACTH level (not suppressed) was associated with a better chance to
recover hormonal function (p=0.003). Operated patients showed significant
improvement in clinical parameters: weight reduction (88 to 82kg); reduction of both
systolic (145 to 141 mmHg) and diastolic (91 to 78mmHg) blood pressures and in the
number of hypertension medications (2.8 to 1.1). Finally, a correlation between
adrenal volume and glycolytic uptake in *F-FDG-PET/CT was confirmed
(p=0.024). CONCLUSIONS: Adrenal sparing surgery is a safe and effective option
in PMAH surgical treatment, providing high rate of hypercortisolism
control and hormonal function recovery. The surgery contributed to weight reduction
and improvement in hypertension and number of medications. In PMAH, larger
adrenals tend to present a higher glycolytic uptake in "*F-FDG-PET/CT.

Descriptors: Primary macronodular adrenal hyperplasia; Adrenalectomy; Laparoscopy;
Adrenal insufficiency; Cushing syndrome/surgery; Cushing syndrome/diagnosis;



Adrenal cortex function tests; Adrenal glands; Tomography; Positron-emission
tomography.



1. Introducdo



Introducio 2

1.1 Sindrome de Cushing e hipercortisolismo subclinico

A sindrome de Cushing (SC), descrita pela primeira vez por Harvey Cushing em
1932 (1), consiste em um estado clinico resultante da exposi¢do prolongada e
inapropriada do organismo a quantidades excessivas de glicocorticoides. Os sinais e
sintomas cldssicos da SC sdo miopatia proximal, pele atréfica, hematomas aos
minimos traumas, pletora facial, gordura dorso cervical, estrias violaceas > lcm. No
grupo pediatrico os principais sinais e sintomas do hipercortisolismo sdo a obesidade
associada a diminui¢do ou parada do cresimento. A exposi¢ao cronica a concentragdes
elevadas de cortisol leva a consequéncias metabolicas importantes que incluem
osteoporose, alteragdes cognitivas, hipocalemia, hipertensdo, diabetes melitus e

infecgdes (2, 3).

A sindrome de Cushing pode decorrer da administragdo exdgena prolongada de
glicocorticoides (causa mais frequente na pratica clinica) ou da secre¢do aumentada

desses hormdnios pelo cortex adrenal* (SC endogena).

A SC endodgena pode ser classificada como dependente ou independente do
hormonio hipofisario adrenocorticotrofico (ACTH). A causa mais comum da sindrome
de Cushing a partir dos 5 anos ¢ a doenga de Cushing (tumor hipofisario produtor de
ACTH) correspondendo a mais de 70% de todas as causas. Cerca de 15 a 20% dos
casos de SC independente do ACTH, correspondem as lesdes unilaterais, sob a forma
de adenomas e carcinomas (90-95%). A hiperplasia macronodular adrenal primaria
independente de ACTH hipofisario (HMAP), a doenca adrenocortical nodular
pigmentosa primaria e a sindrome de McCune-Albright sdo causas raras da sindrome
de Cushing (4, 5), correspondendo a menos de 2% de todas as causas enddgenas da

SC.

* No presente estudo optou-se por utilizar o termo adrenal. Sabe-se que adrenal e suprarrenal sdo termos
aceitos em publicagdes na lingua portuguesa.
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O hipercortisolismo subclinico ¢ definido como uma condi¢do clinica em que ha
excesso da producdo de cortisol com alteracdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,
mas sem os sinais e sintomas classicos da SC evidente (6-8). Estima-se que essa
situacdo esteja presente em 5-30% dos pacientes com incidentaloma de adrenal (6, 9).
Esta propor¢ao corresponderia a uma prevaléncia de 0,2 a 2% na populagdo uma vez
que acredita-se que os incidentalomas de adrenal estejam presentes em 4-7% da
populagao adulta (10-12). Recentemente a Sociedade Européia de Endocrinologia
passou a adotar o termo ‘“secre¢do autonoma de cortisol” (13). No presente estudo

optou-se pelo uso do termo “hipercortisolismo subclinico”.

Apesar de o hipercortisolismo subclinico ndo estar associado aos sinais classicos
da SC, ha evidéncias que esta condicdo pode levar a consequéncias do
hipercortisolismo a longo prazo, tais como diabete melito, dislipidemia, hipertensao
arterial e obesidade (14-18). O diagndstico e tratamento do hipercortisolismo
subclinico tém sido extensamente estudados e discutidos na literatura. Em uma
recente revisdo da literatura, Chiodini et al. (8) destacam que ndo existe um exame
padrdo-ouro que faga o diagnostico desses quadros. Por esse motivo, hd na literatura
diversas metodologias descritas para avaliar a alteragdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal com o objetivo de se diagnosticar o hipercortisolismo subclinico, dentre as
quais se destacam a auséncia de supressdo do cortisol no teste com dexametasona,
elevacdo do cortisol urinario, a perda do ritmo circadiano da secrecdo de cortisol,

alteracao da resposta do ACTH ao CRH e ACTH basal baixo (8).

O tratamento da sindrome de Cushing e do hipercortisolimso subclinico se baseia

no combate do hipercortisolismo associado ao controle clinico das complica¢des




Introducio 4

geradas por ele. Nos casos em que a causa do hipercortisolismo ¢ enddgena, a terapia

mais efetiva e rapida ¢ a cirurgica (8, 19).

1.2 Hiperplasia Macronodular Adrenal Primaria
1.2.1 Introducao

A HMAP foi descrita pela primeira vez em 1964 por Kirschner et al. (20), e
caracteriza-se pela presenga de macronddulos funcionantes nas adrenais e uma

producdo aumentada, autdnoma e sustentada de cortisol.

Desde sua descrigdo a HMAP recebeu diferentes denominacdes, sendo que a
primeira foi Hiperplasia Nodular da Adrenal, passando por Hiperplasia Macronodular
Massiva, Hiperplasia Gigante Macronodular de Adrenal, Displasia Macronodular de
Adrenal, Hiperplasia Adrenal Macronodular ACTH-Independente (AIMAH), até¢ a
nomenclatura utilizada atualmente, que também utilizaremos neste estudo, que ¢

Hiperplasia Macrondular Adrenal Primaria (20-25).

1.2.2 Patogénese

Apesar de ser uma entidade clinica conhecida ha quase 50 anos, o processo
fisiopatologico que culminaria com a hiperplasia adrenal macronodular ainda nao foi
completamente elucidado.Trata-se de uma doenca heterogénea, associada a diferentes

alteracdes genéticas germinativas e/ou somaticas.

Segundo alguns autores, a presenca dos receptores aberrantes seria um evento
inicial e essencial na patogénese da HMAP (26). Por outro lado, aventa-se também a

hipotese de que a expressdo desses receptores seria apenas um epifendmeno, resultante
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da proliferacio e desdiferenciacdo celular (27). Desta forma, o real papel
desempenhado pelos receptores hormonais aberrantes na fisiopatologia da hiperplasia

adrenal macronodular ainda precisa ser melhor esclarecido.

1.2.2.1 Mutacao inativadora do gene armadillo repeat containing protein 5
(ARMCS)

Recentemente, dois estudos independentes demonstraram que mutagdes no
gene ARMCS5 sdo uma causa frequente de HMAP. Mutacdes germinativas em
heterozigose no gene ARMCS5 foram encontradas em 38% a 48% dos pacientes com a
doenga (22, 23). No Ambulatério de Suprarrenal do HCFMUSP, cerca de 24% dos
pacientes (5/21) suspeitos de apresentarem a forma esporddica da HMAP
demonstraram mutagdes germinativas no gene ARMCS5 (22). Assim, a forma herdada
da doenca parece ser bem mais frequente, do que inicialmente se pensava. A
demonstracdo de uma segunda mutacdo somadtica no gene ARMC5 no tecido adrenal
hiperplasiado (produto de resseccdo cirurgica) sugere, ainda, que esse gene atue como
um supressor tumoral. Na maior familia ja diagnosticada com a doenga também foram
encontradas mutagdes germinativas e somaticas no gene ARMCS. Nessa genealogia, a
doenga demonstrou um padrdo de heranga autossomico dominante, uma penetrancia
incompleta e uma expressividade variavel (22). A proteina ARMC5 pertence a familia
das proteinas Armadillo, no entanto, ainda se desconhece o papel desempenhado pela

mesma na fisiopatologia da HMAP (22, 23).
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1.2.2.2 Associagcdo da HMAP a sindromes e outras alteracoes genéticas
A HMAP ja foi documentada nas seguintes sindromes genéticas: neoplasia
enddcrina multipla do tipo 1, polipose adenomatosa familiar e leiomiomatose

hereditaria e carcinoma de células renais (28).

A origem genética da HMAP ¢ embasada pelo acometimento bilateral das
adrenais (o0 mais comum) e pelos achados de casos em que ha carater hereditario da
doenca. A identificacdo das bases genéticas da doenga possibilitaria cada vez mais a

realizacdo de diagnostico mais precoce e melhor manejo da doenga (29).

1.2.3 Patologia

A HMAP ¢ uma doenga benigna, ndo havendo na literatura nenhum relato de
transformac¢do maligna das lesdes (27, 28). No exame macroscopico o achado mais
comum ¢ a presenca de macronddulos amarelados. O exame microscopico revela a
presenga de multiplos nédulos de hiperplasia cortical compostos por células da zona
fasciculada, todos com aspecto homogéneo, constituidos predominantemente por dois
tipos celulares caracteristicos: células grandes e pequenas com citoplasma claro,
escassez de figuras mitoticas, ndo existindo areas necroticas. Células adiposas também

sdo encontradas dentro destes nddulos (30).

1.2.4 Manifestacoes Clinicas

A HMAP apresenta uma distribui¢do etdria bimodal com um raro tipo de
apresentacao nos primeiros anos de vida, particularmente com a sindrome Mc Cune—
Albright (displasia 6ssea, mancha café au lait, puberdade precoce) (31). A maioria dos

casos de HMAP se apresenta entre a quinta e sexta décadas de vida, uma apresentagao
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mais tardia quando comparada com adenomas unilaterais ou na doenga de Cushing (5,

32, 33).

A HMAP acomete com a mesma frequéncia os géneros com discreta
preponderancia para o sexo feminino. Esse padrdo difere da maioria das causas de
sindrome de Cushing nas quais h4d uma predominéncia evidente para o sexo feminino e

a apresenta¢do clinica geralmente ¢ mais precoce (~25-40 anos) (34-36).

Até recentemente, acreditava-se que a HMAP se expressasse principalmente sob
a forma de sindrome de Cushing classica (35). Atualmente, com a identificacdo dos
casos familiares, a forma subclinica constitui a maneira mais frequente de
manifestacdo da doenga, podendo corresponder a mais de 80% dos casos (28). Na
maioria dos pacientes com HMAP os sinais e sintomas decorrentes do
hipercortisolismo sdo discretos. A forma mais comum de apresenta¢do clinica da
HMAP ¢ a esporadica (28). Entretanto uma sistematizagdo da investigacdo de casos
familiares ndo tem sido utilizada na pratica clinica, sendo subestimada a real
frequéncia da forma familiar. O diagndstico incidental da HMAP tem se tornado
também cada vez mais frequente, diante da maior disponibilidade de exames
radiologicos, sobretudo nas ultimas décadas (28, 35, 37). Com os estudos recentes
sobre a HMAP familiar, o avango no conhecimento sobre os aspectos clinicos,
laboratoriais e radiologicos trouxe novos rumos para o diagnostico e tratamento dessa

rara patologia.

A evolugdo clinica da HMAP parece ocorrer de forma lenta e insidiosa. Ohashi
et al. (38) relataram o caso de um paciente que levou sete anos para progredir do
hipercortisolismo subclinico a forma manifesta da doenga. Nos pacientes

acompanhados por Swainet al. (39), o tempo médio entre o aparecimento das primeiras
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manifestagdes clinicas e o diagndstico da HMAP foi de cerca de 8 anos. A historia
natural da doenca ainda ndo ¢ bem compreendida e ndo se sabe, por exemplo, se
necessariamente todos os pacientes evoluiriam para a sindrome de Cushing classica ao

longo dos anos.

Em um estudo conduzido no Ambulatério de Suprarrenal do HCFMUSP, foi
demonstrada uma prevaléncia de 33% (5/15) de meningiomas intracranianos nos
pacientes com HMAP (37). A presenca desses tumores ndo parece estar associada a
intensidade ou a duracdo do hipercortisolismo, ja& que em alguns casos, 0s
meningiomas ocorrem em uma idade precoce, antes mesmo do desenvolvimento da
HMAP. A idade média ao diagndstico desses tumores foi de 48+17 anos (26—73
anos)(40). Dessa forma, com o intuito de se realizar o diagndstico precoce desses
tumores intracranianos, recomenda-se que seja realizado um exame de ressonancia
magnética para a investigacdo da presenca de meningiomas, em todos os paciente com

HMAP (37, 40).

A HMAP determina um quadro de sindrome de Cushing independente dos
niveis de ACTH hipofisério. As principais alteragdes laboratoriais incluem: 1) a perda
do ritmo circadiano normal do cortisol, com a elevagao do cortisol sérico e salivar a
meia-noite; 2) a auséncia da supressdo normal do cortisol sérico, durante o teste de
supressao noturna com 1 mg de dexametasona via oral a meia-noite; 3) o aumento dos

valores do cortisol urinario; 4) a supressao do ACTH plasmatico.

No entanto, naqueles pacientes com a doenga em sua fase inicial, quando as
manifestagdes do hipercortisolismo ainda ndo sdo muito evidentes, ndo ¢ infrequente
que os valores do cortisol urindrio encontrem-se normais ¢ que o ACTH plasmético

apresente-se parcialmente suprimido ou dentro dos valores de referéncia (28, 37).
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Recentemente, foi demonstrado que o teste de supressdo noturna com 1 mg de
dexametasona via oral & meia-noite ¢ o exame laboratorial de escolha para o
diagnéstico precoce da HMAP. Utilizando-se como critério de normalidade o valor do
cortisol sérico < 50 nmol/L (< 1,8 pg/dL), esse teste apresentou uma sensibilidade de
90% e uma especificidade de 87,3% para o diagndstico da doenca em sua fase inicial
(37). A dosagem do cortisol salivar a meia-noite e do cortisol urinario demonstram
uma sensibilidade baixa para o diagnostico precoce da HMAP (sensibilidade de apenas
26,7% e 14,3%, respectivamente) e, assim, ndo devem ser empregados isoladamente
na investigacao inicial da doenga (37). Em outras casuisticas, a dosagem do cortisol
salivar a meia-noite também demonstrou uma sensibilidade baixa para o diagndstico
da sindrome de Cushing subclinica (sensibilidade de 22,7% a 31,3%),

independentemente de sua etiologia (41, 42).

Apesar de o crescimento da adrenal na HMAP ocorrer independente do ACTH
hipofisario, o receptor desse hormonio permanece expresso na glandula hiperplasiada.
Desta forma, ap6s o estimulo in vivo com o ACTH sintético (tetracosactida), observa-
se na doenga um incremento significativo da sintese do cortisol. Esse achado permite
diferenciar a HMAP de outras condi¢des, também associadas ao aumento bilateral das
adrenais, tais como metéstases ¢ doengas infiltrativas (28, 34). E importante mencionar
que, em alguns pacientes, concomitantemente a sintese do cortisol, ja foi demonstrada
a secrecdo de outros hormoénios pela adrenal hiperplasiada, entre eles,
mineralocorticoides, androgenos e estrona; tais associagdes, no entanto, sdo incomuns

(28).

Conforme mencionado anteriormente, mutagdes germinativas no gene ARMCS

sdo as alteragdes genéticas mais frequentes na HMAP, sendo encontradas em 38 a 48%
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dos pacientes (23, 43). Assim, todo individuo suspeito de apresentar a doenga deve ser
submetido a uma avaliagdo genética, para a investigacdo da presenca dessas mutagdes.
Apoés a coleta das amostras de sangue e subsequente extragdo do DNA leucocitario,
todo o gene ARMCS5 deve ser sequenciado. J& foram demonstradas, na HMAP,
mutagdes germinativas ao longo de todo o gene ARMCS. Diante do diagndstico de
uma mutagdo, ¢ importante que todos os parentes de primeiro grau do caso-indice
também sejam submetidos a uma avaliagdo genética, o que permitird o diagndstico

precoce de um grande niumero de casos insuspeitos da doenca.

1.2.5 Diagnéstico Radiologico

O diagnodstico radiologico da HMAP pode ser feito pela tomografia
computadorizada e pela ressonancia magnética. O achado mais comum ¢ o aumento de
ambas as glandulas adrenais associado a presenca de nodulos bilaterais de cerca de 1-5
cm de didmetro (28, 34, 36). Em alguns casos, observa-se o crescimento difuso das

adrenais, sem a caracterizagdo dos macronodulos

Em estudo recente, foi demonstrado que nas fases iniciais da doenga, cerca um
terco dos pacientes apresentam alteragdes radiologicas em somente uma das glandulas
adrenais (37). Além disso, em alguns pacientes, os exames de imagem evidenciam a
presenca de um unico nodulo adrenal, achado que pode dificultar o diagndstico correto
da doenga. Os macronddulos podem ainda distorcer o parénquima adrenal normal, ndo

permitindo, em alguns casos, a sua visualiza¢do adequada (34).

Nos casos de HMAP a tomografia pds-contraste apresenta, geralmente, um
reforco da imagem radiologica (36, 44). Na ressonancia magnética, nas sequéncias

ponderadas em T1, as adrenais hiperplasiadas apresentam-se hipointensas em relagao
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ao figado e isointensas em relacdo ao musculo. Ja nas sequéncias ponderadas em T2,
as adrenais na hiperplasia adrenal macronodular geralmente mostram-se hiperintensas
em relacdo ao figado, contrastando com a imagem da hiperplasia adrenal dependente

do ACTH hipofisario, que se mostra isointensa (44, 45).

A tomografia por emissdo de positrons com fluordesoxiglicose marcada (!8F-
FDG-PET/CT) tem sido utilizada como ferramenta adicional aos métodos de TC, por
permitir avaliar concomitantemente a anatomia da adrenal e sua atividade metabdlica.
Ademais, esse exame permite a diferenciagdo das lesdes adrenais malignas e benignas
(46, 47). Os carcinomas adrenais e metastases normalmente possuem um alto
metabolismo glicolitico e, consequentemente, uma captagdo maior de 'F-FDG em
relagdo aos adenomas, cuja atividade metabolica ¢ menor. Estudos recentes
demonstraram que na HMAP, as adrenais apresentam caracteristicas semelhantes as
afecgdes malignas no 'BF-FDG-PET/CT: valor padrio de captagio maxima

SUVmax>3,1(43, 48).

1.3 Consideracoes sobre o tratamento da HMAP
1.3.1 Tratamento Clinico

A identificagdo de receptores hormonais aberrantes na HMAP motivou,
inicialmente, a utilizagdo de antagonistas especificos desses receptores, visando
controlar a sintese e a secre¢do do cortisol. No entanto, sio muito raros os relatos de
sucesso dessa forma de tratamento no controle do hipercortisolismo a médio e longo

prazo (49, 50).

O tratamento medicamentoso pode ser feito com uma variedade de

medicamentos, destacando-se cetoconazol (51), metirapona (52, 53), mitotano (54) ou
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trilostano (55), visando o controle do hipercortisolismo relacionado a HMAP. A
literatura, apesar de escassa, tem mostrado resultados promissores. A utilizacdo desses
medicamentos, que inibem a esteroidogénese, esta indicada, sobretudo, naqueles
pacientes com contra indicagdes a adrenalectomia, ou diante da necessidade de se

melhorar as condig¢des clinicas do paciente, previamente ao tratamento cirurgico.

1.3.2 Tratamento Cirurgico

A adrenalectomia bilateral tem sido o tratamento mais utilizado na HMAP
associada a sindrome de Cushing manifesta (28). Esta modalidade terapéutica, no
entanto, leva a insuficiéncia adrenal permanente, que por sua vez esta relacionada a
elevados indices de mortalidade nesses pacientes (56). A reposicao fisiologica desses
hormoénios ¢ conduzida de forma semelhante & realizada na insuficiéncia adrenal

priméria (doencga de Addison).

Uma vez que a HMAP apresenta um largo espectro em suas manifestacdes
clinicas, a decisdo em se realizar o tratamento cirtirgico deve levar em conta o grau de
hipercortisolismo do paciente. Nos pacientes com sindrome de Cushing manifesta nao
ha duavidas com relagdo ao beneficio do tratamento cirargico da HMAP. Por outro
lado, nos pacientes em que o diagndstico foi feito de maneira incidental ou por teste
genético, mas sem hipercortisolismo, a cirurgia pode ser postergada. Ja nos pacientes
com diagnostico de HMAP, mas com hipercortisolismo subclinico, ainda ndo existe
um consenso na literatura com relagdo ao momento da indicagdo do tratamento
cirargico. Em nosso Servigo adotamos o protocolo sugerido por Terzolo et al.(57) para
pacientes com adenoma de adrenal associado a hipercortisolismo subclinico. De

acordo com este estudo considera-se a idade do paciente, suas comorbidades clinicas, o
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tempo de doenca e a evolugdo da mesma no momento de se indicar ou ndo a

adrenalectomia.

Alguns autores tém proposto a adrenalectomia unilateral da glandula
hiperplasiada mais volumosa como uma forma de tratamento, principalmente quando
as manifestacdes clinicas da sindrome de Cushing sdo menos graves (58-62). No
entanto, a possibilidade da persisténcia de um quadro de hipercortisolismo, mesmo que
subclinico, com consequente morbidade, sobretudo a longo prazo, suscita duvidas a
cerca do real beneficio de tal conduta (53, 60, 63). Nos pacientes com
hipercortisolismo subclinico ndo ha um consenso em relacdo a necessidade de uma
terapéutica especifica. Nesses casos, a presenca de manifestagdes potencialmente
relacionadas ao excesso de cortisol, tais como o diabetes ¢ a dislipidemia, entre outras,

deve ser levada em consideragdo para a indicagdo do tratamento (28).

A ressec¢do preferencial da adrenal que apresenta, a cintilografia, uma maior
captagdo de iodo-131-6B-iodometil-19-norcolesterol, ou mesmo, a adrenalectomia total
de um lado, associada a resseccdo parcial da adrenal contralateral sdo outras técnicas
cirurgicas propostas, mas que ainda precisam ser melhor avaliadas (64). Em nosso
estudo utilizamos a volumetria na tomografia computadorizada e o metabolismo
glicolitico no '8F-FDG-PET/CT para determinar a glandula a ser ressecada por

completo.

A adrenalectomia parcial foi descrita inicialmente para o tratamento de doencas
que acomentem as adrenais bilateralmente. Atualmente as evidéncias acerca do uso
dessa técnica para HMAP sdo limitadas, incluindo um pequeno numero de casos
descritos como parte de coortes que abordaram uma ampla variedade de tumores de

adrenal (65-68). Até este momento, os resultados deste tipo de tratamento cirtirgico no
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controle do hipercortisolismo ndo ¢ conhecido. Com o objetivo de evitar os
inconvenientes da reposi¢do hormonal permanente e, a0 mesmo tempo, minimizar os
risco de hipercortisolismo, estudamos uma série de pacientes com HMAP tratados com
adrenalectomia laparoscopica da maior glandula (ou com maior funcionalidade)
simultdnea a adrenalectomia parcial laparoscopica contralateral, procedimento que

denominamos de cirurgia poupadora de adrenal.

1.4 Insuficiéncia adrenal poés-operatoria

Como descrito anteriormente, a HMAP pode se apresentar clinicamente com
uma ampla variedade de sinais clinicos associados ao grau de hipercortisolismo,
incluindo a sindrome de Cushing manifesta e o hipercortisolismo subclinico, situagdes
que levam a indicag@o do tratamento cirurgico devido aos riscos que essas condigdes

trazem ao paciente.

Uma consequéncia conhecida nesses casos ¢ a insuficiéncia adrenal pos-
operatoria. Esta condi¢do exige que se realize reposi¢ao de glicocorticoides no intra e
pos-operatorio, para evitar crises e até que o eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal se
normalize, como ja foi previamente descrito (69). Acredita-se que um dos fatores mais
determinantes no tempo de duracdo da insuficiéncia adrenal é o grau do
hipercortisolismo, por isto, pacientes com graus mais graves de sindrome de Cushing
levariam mais tempo para recuperar a funcdo do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal.
Entretanto, os dados em literatura sobre a insuficiéncia adrenal pos-operatdria sdo mais
comumente relacionados a adrenalectomia unilateral para tratamento de sindrome de
Cushing ou hipercortisolismo subclinico por nddulos autonomos (70, 71). Lamas et al.

relataram quatro pacientes submetidos a adrenalectomia unilateral por HMAP, sendo
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que dois deles apresentaram insuficiéncia adrenal por, respectivamente, 14 e 60 meses

apos a cirurgia (63).

Diante destes fatos, optamos por avaliar a funcdo glandular e o tempo de
insuficiéncia adrenal apds a cirurgia poupadora de adrenal na HMAP, além dos
possiveis fatores que podem estar envolvidos no tempo de recuperagdao do eixo

hipotalamo-hipdfise-adrenal.




2. Objetivos
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Baseado na existéncia de uma nova estratégia de abordagem cirargica no
tratamento da HMAP, a cirurgia poupadora de adrenal, este trabalho tem como
objetivos:

I. Avaliar a eficacia da cirurgia poupadora de adrenal como forma de
tratamento da HMAP, utilizando como parametros tempo cirurgico, tempo
de internacdo hospitalar, complicagdes intra e pos-operatdrias, controle do
hipercortisolismo, recuperacdo do funcionamento do eixo hipotidlamo-
hipofise-adrenal e evolugdo de parametros clinicos e metabolicos no

seguimento pos-operatorio.

II. Definir quais os fatores que influenciam no tempo de recuperagdo ou ndo da

funcdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal no pos-operatorio.

III. Avaliar correlagdo entre o volume das adrenais e sua captacdo (SUV) no

exame '!F-FDG-PET/CT.




3. Meétodo
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3.1 Desenho do Estudo

O presente trabalho compreende a avaliacdo retrospectiva dos pacientes
submetidos a cirurgia poupadora de adrenal a partir de outubro de 2010 e seguidos de
forma prospectiva, além da avaliacdo prospectiva dos pacientes que foram operados a
partir de julho de 2016. A literatura utilizada foi levantada a partir de busca nas bases

de dados Pubmed e Scielo, abrangendo estudos publicados entre 1964 a 2018.

O estudo foi conduzido de acordo com principios éticos, seguindo as
orientacdes contidas na declaracdo de Helsinki. Consentimento por escrito foi obtido
de todos os pacientes ou pais/ tutores antes que os procedimentos de pesquisa fossem
iniciados. O estudo foi submetido & Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, tendo sido aprovado (protocolo de pesquisa CAPPesq n°1.412.423- Anexo 1).
O projeto foi devidamente registrado na Plataforma Brasil (Anexo 2). Todos os
pacientes participantes assinaram o termo de consentimento livre esclarecido

(Apéndice 1), o qual foi devidamente explicado para cada um deles.

3.2 Epoca e Local do estudo
As cirurgias dos pacientes incluidos no estudo foram realizadas entre outubro

de 2010 e janeiro de 2017, no Insituto Central do HCFMUSP.

As avaliagoes clinicas foram realizadas no Ambulatério de Urologia (Grupo de
Cirurgia de Adrenal) da Divisdao de Clinica Uroldégica do HCFMUSP e no
Ambulatorio de Endocrinologia (Unidade de Suprarrenal) da Disciplina de

Endocrinologia e Metabologia do HCFMUSP.
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3.3 Pacientes
3.3.1 Selecdo dos pacientes

Foram avaliados 17 individuos com diagnostico de HMAP e que foram
submetidos ao tratamento cirGrgico com a cirurgia poupadora de adrenal
(adrenalectomia laparoscopica total com adrenalectomia laparoscopica parcial
contralateral) no Grupo de Cirurgia de Adrenal da Divisdo de Clinica Urologica do
HCFMUSP. Foram incluidos pacientes com seguimento pds-operatorio minimo de 12
meses e mediana de seguimento pos-operatorio de 41 meses.

Optou-se por ndo incluir um grupo controle por se tratar de uma doenga muito
rara (<2% das causas de SC) e pelo fato de o tratamento padrio preconizado na
literatura ser a adrenalectomia total bilateral, que cursa com insuficiéncia adrenal
permanente, com necessidade de reposicdo de glicocorticoide e mineralocorticoide

indefinidamente pelo paciente.

3.3.2 Dados demogrdficos

Dos 17 pacientes tratados, sete (41%) apresentavam sindrome de Cushing,
enquanto os demais dez (59%) apresentavam hipercortisolismo subclinico. Todos
foram submetidos a cirurgia poupadora de adrenal em tempo cirirgico Unico, exceto o
sujeito numero 8, que j& havia previamente sido submetido a adrenalectomia total
esquerda em outro servico. Esse paciente apresentou recorréncia da sindrome de
Cushing quatro anos apds o primeiro procedimento. A mediana da idade no momento
da indicag¢do da cirurgia foi de 50 anos (41-69), a mediana do o IMC foi de 29 kg/m?, e
entre os 17 pacientes, 5 eram homens (29,5%) e 12 eram mulheres (70,5%). A
mutagdo no gene ARMCS foi identificada em 11 dos 17 pacientes incluidos no estudo,

o que corresponde a 64,7% da amostra. As descricdes das mutacdes encontram-se no
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Anexo 3. Duas pacientes (11%) apresentavam diagnostico de meningioma associado a
HMAP.

Onze pacientes (65%) apresentavam supressdo da produg¢do de ACTH e todos
os 17 pacientes da amostra apresentaram auséncia de supressao da produgdo de cortisol
apos o teste de supressdo com 1mg de dexametasona (cortisol >1,8ug/L), com valor
médio do cortisol sérico de 14,5ug/dL (3,2-32,8). Apenas um dos pacientes da
casuistica ndo fazia uso de medicagdo para hipertensdo arterial, 11 deles faziam
tratamento para diabete melito (65%) e nove para dislipidemia (53%).

A volumetria das adrenais revelou que o volume médio das adrenais direitas e
esquerdas foi de, respectivamente, 21,9 ¢cm?(5-52,8) e 37,1 cm3(2-220). O valor de
SUVmax nas adrenais, avaliado pela 'SF-FDG-PET/CT, foi, em média, de 3,5 (2,6-
8,9). A Tabela 1 mostra de maneira resumidas as caracteristicas dos pacientes na

apresentagao.

3.3.3 Critérios de inclusdo e exclusio

Critérios de inclusdo:

- Idade entre 18 e 70 anos

- Diagnostico laboratorial e radiolégico de HMAP com indicagdo de
tratamento cirurgico (sindrome de Cushing manifesta ou hipercortisolismo
subclinico associado a sindrome metabdlica);

Critérios de exclusao:

- Graves comorbidades que impediam realiza¢do de procedimento cirtrgico;

- Pacientes ja submetidos a algum tratamento cirdrgico para HMAP em

ambas as adrenais.
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Tabela 1-Caracteristicas dos pacientes na apresentagao.

Volume Adrenal Captacio no
TC (cm®) PET/CT (SUV)
N Idade Sexo IMC Escore Quadro Mutacido | Meningio Cortisol Cortisol Cortisol ACTH Teste de supressao Esq Dir Esq Dir
(anos) (kg/m2) | Charlson inicial ARMCS ma Sérico Salivar Urinario (pg/mL) | com Dexametasona
(ng/dL) (ng/dL) (ng/dL) (ng/dL)
1 53 F 49 1 HS - - 8,9 0,21 172 <5 5,0 26,4 13,2 5,0 5,1
2 63 F 41 3 SC o S 25,9 0,48 450 <5 32,8 54,5 19,2 8,9 7,1
3 49 F 27 2 SC + - 27,8 0,32 364 <5 27,1 11,4 47,2 4,1 5,5
4 45 F 23 1 SC o - 18,5 0,65 389 <5 18,7 17,4 38,1 34 2,7
5 45 M 29 1 SC + - 26,6 0,75 1419 <5 3,9 220 67 4,9 33
6 45 F 31 1 SC o - 12,7 0,08 78 <5 7,2 10,1 9,3 3,6 3,8
7 52 M 35 4 SC + - 26,8 0,85 100 <5 25,1 48,6 41,2 5,6 5,0
8 50 F 28 1 SC - - 28,6 0,98 619 <5 29,6 2 - 42 -
9 41 M 27 0 HS + - 13,7 0,19 28 11 10,5 33,5 52,8 44 4,9
10 68 M 28 3 HS - - 24,9 0,03 157 13,9 6,3 19,1 8,4 6,8 5,7
11 47 F 34 2 HS + INC - - 6 0,09 90 <5 12,4 33,1 15,3 3,0 2,6
12 47 F 41 1 HS o - 17 0,13 213 <5 15,7 23 18,3 4,1 4,7
13 49 F HS + _ " 16 0,11 80 16,9 49 7,9 5 4,0 4,8
21 3 MENI
14 69 F 26 3 HS + INC - - 10,5 0,05 34 20 3,2 13,2 16,3 32 34
15 69 36 2 HS+INC + - 10,8 0,014 21 <5 13,9 50,5 9,8 4,7 4,3
16 61 M HS + + _ 9,1 0,06 17 4,6 3,7 9,5 12,6 2,3 4,1
35 3 FAM
HS +
17 41 F + - 14,9 0,07 12 16,7 7,8 4,8 5,1 44 4,5
48 0 FAM

Valores de referéncia: cortisol sérico= 5-25 pg/dL; cortisol salivar = 0,09-1,55 pg/dL; cortisol urinario= 50-310 pg/24h (até paciente 13); cortisol urinario livre = 3,0 a 4,3 ug/24h (a partir do

paciente 14); ACTH = 7,2-63,3 pg/ml; teste de supressdo com 1mg de dexametasona = cortisol < 1,8 ng/dL.

SC: sindrome de Cushing; HS:hipercortisolismo subclinico, INC: incidentaloma; MENI: meningioma; FAM: rastreio familiar.
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3.4 Métodos
3.4.1 Avaliagdo clinica dos pacientes

Os pacientes foram inicialmente esclarecidos sobre a natureza do estudo e
submetidos a uma anamnese e exame fisico minuciosos. Foram avaliado altura, peso,
indice de massa corpdrea, pressdo arterial sistlica e diastdlica, quantidade de
medicamentos para diabetes melito, dislipidemia e hipertensdo arterial sist€mica,

bem como tempo destas e de diagnostico da HMAP.

3.4.2 Avaliacdo laboratorial inicial

Para a investiga¢do inicial da sindrome de Cushing foram realizados dois
exames laboratoriais, a dosagem do cortisol salivar a meia-noite e o teste de
supressdo com 1 mg de dexametasona via oral a meia-noite. No primeiro exame, foi
colhida uma amostra da saliva do paciente a meia-noite. Um valor do cortisol salivar
maior que 0,13 pg/dL foi considerado compativel com a alteragdio do ritmo
circadiano normal do cortisol (2, 72). No segundo exame laboratorial, cada individuo
ingeriu dois comprimidos de 0,5 mg de dexametasona a meia-noite, realizando-se a
coleta de sangue para a dosagem do cortisol, entre 7 ¢ 8 horas da manha seguinte.
Um valor do cortisol sérico maior ou igual a 1,8 pg/dL foi considerado um indicativo
da perda da supressividade do cortisol a dexametasona, alteragdo presente na
sindrome de Cushing (2). Os resultados dos exames laboratoriais foram interpretados
levando-se em consideracdo o contexto clinico do paciente e os resultados dos
exames de imagem. Foi investigada a presenca de dislipidemia, sendo realizadas as

dosagens de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade, lipoproteina de alta
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densidade e triglicérides. Foram realizadas também anélise da fun¢do renal (uréia e
creatinina séricas), glicemia de jejum e hemoglobina glicosilada.

Todas as amostras laboratoriais obtidas em campo foram coletadas,
centrifugadas (quando indicado), refrigeradas e transportadas conforme preconizado.
Para a coleta dos exames, foi solicitado pelo menos 48 horas de abstinéncia etilica. O
cortisol salivar foi coletado em recipientes apropriados, apds um periodo de quatro
horas de jejum e sem escovar os dentes, sendo mantido a uma temperatura de 2 a
8°C, até a analise. As amostras de sangue para a dosagem do cortisol sérico e dos
exames bioquimicos foram colhidas ap6s 12 horas de jejum, em tubos secos a vacuo
com gel separador. Todas as dosagens hormonais e bioquimicas desta etapa foram
realizadas no Laboratorio de Hormonios e Genética Molecular LIM/42 e Laboratério

Central do HCFMUSP.

3.4.3 Avaliacdo radioldgica

Todos os pacientes foram avaliados com exames de imagem para diagnostico
da HMAP antes da cirurgia. Foram submetidos a uma tomografia computadorizada
das adrenais com contraste endovenoso iodado ndo i6nico, em tomografos de 64 e
128 canais, com objetivo de caracterizar a morfologia das glandulas e para calculo da
volumetria dessas.

Adotou-se como volume normal de uma glandula adrenal normal o valor
entre 3,6 € 6,1 cm?®, baseando-se em estudos utilizaram a tomografia para avaliar a
volumetria de adrenais sem doenga (73-77).

A andlise dos exames foi realizada na janela padrdo de abdome e no plano

axial. As glandulas adrenais, inclusive as lesdes nodulares, foram delineadas
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manualmente em cada corte tomografico de forma rigorosa, excluindo-se os tecidos
adiposos adjacentes. Com base na area de interesse demarcada, o software calculou o
volume em centimetros cubicos de cada adrenal. Para realizagdo da volumetria,
foram utilizadas as imagens do Sistema de Comunica¢do e Armazenamento de
Imagens — sigla em inglés, PACS (Picture Archiving and Communication System) —
do HCFMUSP. O software dedicado para analise das imagens foi o Phillips iSite.

Os exames de imagem foram revisados, de forma independente, por dois
médicos radiologistas do Instituto de Radiologia do HCFMUSP especialistas em

imagem abdominal e com experiéncia em imagem de adrenal.

3.4.4 Complementacdo da propedéutica laboratorial

O diagnodstico da HMAP foi estabelecido diante da confirmacdo da perda da
supressividade do cortisol no teste de supressdo apds administragdo de 1mg de
dexametasona e/ou da elevagdo do cortisol salivar a meia-noite, em pacientes com
alteracdes radioldgicas compativeis com a doenga (presenca de um ou mais nddulos
adrenais>lcm e/ou espessamento de uma ou ambas as glandulas). Uma vez
confirmado o diagndstico, a propedé€utica laboratorial foi complementada mediante a
realizagdo dos seguintes exames: cortisol total em urina de 24 horas ou cortisol livre
em urina de 24 horas; sulfato de desidroepiandrosterona sérica; androstenediona
sérica; testosterona total sérica; e ACTH. Esses exames visavam quantificar de forma
indireta a produgdo do cortisol em um periodo de 24 horas (cortisol total ou cortisol
livre em urina de 24 horas), bem como avaliar a sintese androgénica adrenal (sulfato
de desidroepiandrosterona, androstenediona e testosterona total) e investigar o grau

de supressdo do ACTH, em decorréncia da producio auténoma do cortisol.
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3.4.5 Investigagdo de meningiomas

Exames de ressonancia magnética de encéfalo foram realizados no
HCFMUSP, sendo empregadas as seguintes técnicas: spin echo, com sequéncias
pesadas em T1, antes e ap6s a administragdo de contraste paramagnético (gadolineo);
fast spin echo e gradient echo, ambas pesadas em T2; e fluid-attenuated inversion
recovery (FLAIR). Foram adquiridas imagens multiplanares e realizadas também

sequéncias de difusao.

3.4.6 Exame de ®*F-FDG-PET/CT

Os exames de '"*F-FDG-PET/CT foram realizados na Unidade de Medicina
Nuclear do HCFMUSP, em conformidade com um protocolo estabelecido na
literatura e adotado pelo hospital (46, 78). Um médico especializado em medicina
nuclear participou diretamente da execucdo e interpretacdo dos exames.

Baseando-se em recentes estudos (43, 48), adotou-se como valor aumentado
de captagdo da 'F-FDG pela adrenal com macronddulos o valor de SUVmax>3,1. O
radiotragador ('*F-FDG) foi administrado por via intravenosa, através de pung¢io da
veia antecubital, na dose de 0,15-0,2 mCi/kg (5,55-7,40 MBqg/kg). A dose menor foi

utilizada para paciente com menos de 70 kg e a maior para os paciente mais pesados.

3.4.7 Mutacdo do Gene ARMCS5

Todos os pacientes do estudo foram submetidos ao teste genético para avaliar
presenca de mutacdo somdtica no gene ARMCS. Esta avaliacdo foi feita a partir de
coleta do sangue periférico.

Os DNAs de leucdcito foram extraidos pelo método de Salting Out de acordo
com o protocolo estabelecido pelo laboratério LIM/42 da Faculdade de Medicina da

USP, para andlise de mutagdes germinativas do gene ARMCS. O DNA extraido foi




Método 27

purificado e realizada reagdo em cadeia da polimerase para multiplicacio dos trechos
de interesse (primers pré-selecionados). Esses, por sua vez, foram submetidos ao
processo de eletroforese, a partir do qual se identificou trechos de mutacdo no gene

ARMCS.

3.4.8 Adrenalectomia videolaparoscdpica- cirurgia poupadora de adrenal

O tratamento cirurgico foi indicado em trés circunstancias: 1. Presenca de
sindrome de Cushing independentemente da idade do paciente. 2. Hipercortisolismo
subclinico em pacientes com idade menor que 50 anos. 3. Hipercortisolismo
subclinico associado a hipertensdo arterial sistémica (HAS) de dificil controle ou

sindrome metabodlica em pacientes com idade entre 50 e 70 anos.

Uma vez realizado o diagnoéstico de HMAP, com a indicagdo do tratamento
cirurgico, os pacientes foram submetido a avaliagdo pré-operatdria pela equipe de
Anestesiologia. Em caso de necessidade, avaliagdo cardioldgica mais detalhada

também foi realizada.

Os pacientes foram internados com antecedéncia para preparo pré-operatorio e
receberam dose subcutanea de Enoxaparina 40mg na véspera da cirurgia, com
intervalo minimo de 12 horas antes do procedimento. O tempo de jejum para a
cirurgia foi de 8 horas. Uma dose de 100mg de hidrocortisona endovenosa foi

administrada antes do inicio da cirurgia, na indugao anestésica.

O acesso cirargico escolhido foi o laparoscdpico transperitoneal lateral. Nesta
abordagem sdo realizadas 4 pungdes para trocarteres conforme a técnica
convencional descrita por Zacharias et al. (79), semelhante a revisada por Mellon et
al. (80). O paciente ¢ posicionado em decubito lateral contralateral ao lado da

glandula a ser operada.
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No lado direito realizamos acesso a adrenal direita rebatendo-se o figado
superiormente e realizando sua dissec¢do entre o rim direito, veia cava e o figado
propriamente dito. No lado esquerdo, o acesso a adrenal esquerda ¢ realizado
rebatendo-se o colon esquerdo medialmente. Acessa-se o retroperitonio e realiza-se a

disseccdo da adrenal esquerda entre o pancreas, bago e rim esquerdo.

Optou-se por iniciar pela adrenalectomia parcial do lado com menor volume
ou menor atividade glicolitica na !'8F-FDG-PET/CT. Durante a dissec¢do da
glandula, sempre que possivel, foi realizada preservag¢dao da veia adrenal principal,
bem como os ramos arteriais da por¢do da adrenal que serd preservada. Uma vez
definida a por¢ao da adrenal a ser mantida (aproximadamente 1/3 do volume de uma
glandula normal), procede-se a seccdo da glandula. Utilizamos clipes hemostaticos
do tipo Hem-o-lok® (Weck®), de 10 mm, para proceder a seccdo e hemostasia.
Retira-se a pega com uso de saco plastico ampliando-se uma das incisdes de trocarter
de 10mm. Assim que a peca cirurgica ¢ retirada, ¢ prontamente avaliada pela equipe
e amostras sdo retiradas para andlise anatomopatologica e biomolecular. A Figura 1
ilustra as adrenais aumentadas e com nodulos bilateralmente na TC e no 'F-FDG-

PET/CT, com as respectivas pegas cirirgicas, em um paciente da série.

Terminada a adrenalectomia parcial, o paciente ¢ reposicionado para
realizacdo da adrenalectomia total do lado contralateral. Sempre que possivel
procuramos aproveitar pelo menos uma das pungdes de trocarteres previamente

realizadas para realizar novamente o pneumoperitonio.

Assim, inicia-se a adrenalectomia total do lado contralateral, desta vez, a
glandula com maiores nddulos ou maior atividade glicolitica na "*F-FDG-PET/CT .

Ap6s a dissecgdo da adrenal hiperplasiada, a ligadura da veia adrenal ¢ realizada com
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clipes hemostaticos de polipropileno, sendo dois clipes na parte proximal do vaso e
um clipe na parte distal A pega ¢ retirada da mesma maneira ja descrita e

encaminhada para analise.

Logo apds o procedimento, inicia-se a reposi¢ao de glicocorticoide na dose de
50mg de hidrocortisona endovenosa a cada 8 horas. Assim que paciente comecga a
receber dieta oral, a reposi¢cdo de hidrocortisona passa a ser de 20mg as 08:00h e

10mg as 14:00h.
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Figura 1-Aspecto das adrenais hiperplasiadas e respectivas pegas cirturgicas na HMAP.
A: imagem de tomografia. B: imagem no '8F-FDG-PET/CT. C: pega cirtirgica — adrenalectomia parcial
direita. D: pega cirurgica aberta e com superficie corada com tinta nanquim- adrenalectomia parcial
direita. E: peca cirirgica — adrenalectomia total esquerda. F: pega cirurgica aberta e com superficie corada
com tinta nanquim — adrenalectomia total esquerda.

3.4.9 Exames de controle pos-operatorio

Apoés a cirurgia, as consultas médicas ocorreram mensalmente no primeiro
trimestre, € a cada 3 meses até completar 1 ano, e a cada 6 meses apos este periodo. Nas
consultas avaliou-se os parametros metabdlicos (glicemia de jejum, hemoglobina
glicosada, colesterol total e fracdes, triglicérides) e clinicos (pressdo arterial sistdlica,
pressdo arterial diastolica, peso, indice de massa corporea, numero de medicamentos para

hipertensao arterial, diabetes e dislipidemia).

O cortisol sérico basal da manha foi medido antes de cada consulta (antes da dose
matinal de hidrocortisona nos pacientes em reposi¢do hormonal). A dose de
hidrocortisona foi ajustada baseada no cortisol sérico e nos sinais e sintomas. Reposi¢ao
de fludocortisona (50 pg/dia) foi prescrita quando o paciente apresentava episddios de

hipotensdo arterial associada a niveis elevados de renina. A reposicao de glicocorticoide
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era interrompida quando o cortisol sérico basal atingia valor > 8,8 pg/dL, nivel preditivo
de recuperagdo do eixo, descrito em estudo recente (81). O teste da cortrosina foi
realizado para avaliar a resposta do tecido adrenal remanescente (valor de corte para
resposta foi cortisol sérico maior que 18 ug/dL aos 60 minutos). Este teste ndo foi
realizado em toda a coorte pois ndo se encontrava disponivel em nossa institui¢ao

durante a maior parte do periodo do estudo (Anexo 4).
Uma tomografia de controle pds-operatoria foi realizada com 3 meses foi

utilizada para a realizacdo da volumetria da adrenal remanescente.

3.5 Desfechos
3.5.1 Desfecho primario

A efetividade das técnica poupadora de adrenal, o controle do hipercortisolismo
apos a cirurgia poupadora de adrenal, associado a recuperagdo da fungdo fisiologica do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal foram considerados como desfechos primarios do
estudo. Os parametros clinicos e metabdlicos foram avaliados nas consultas médicas e
pelos exames laboratoriais, previamente ja descritos, no seguimento pds-operatorio. Uma
vez constatado o retorno da funcdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (cortisol sérico
basal> 8,8 ng/dL), o valor de cortisol pos teste de supressdo com dexametasona 1mg foi
empregado para confirmar que ndo se tratava de hipercortisolismo. Um valor do cortisol
sérico maior ou igual a 1,8 ug/dL foi considerado um indicativo da perda da

supressividade do cortisol a dexametasona.

3.5.2 Desfecho secunddrio

O desfecho secundario do estudo foi a determinacdo de qual(is) fator(es) foram
determinantes para a recupera¢do da funcdo fisioldgica do eixo hipotalamo-hipofise

adrenal e para a manutencdo em insuficiéncia adrenal apés a cirurgia poupadora de
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adrenal. Os fatores avaliados foram: idade, sexo, indice de massa corpdrea, cortisol
sérico, cortisol pds teste de supressdo com Img de dexametasona, presenga de mutagdo
do gene ARMCS, presencga de meningioma, tempo de doenca — consideramos tempo entre
diagnostico radiolégico da HMAP com achado de macronddulos em adrenais ou da
sindrome metabdlica até o momento da cirurgia poupadora de adrenal, volume da maior
adrenal no pré operatdrio,volume residual da adrenal remanescente no pds-operatorio e
ACTH sérico pré-operatorio (mensuravel ou supresso).

Também foi realizado estudo avaliando a correlagdo entre o volume das glandulas
adrenais, calculado na tomografia pré-operatdria, com a sua atividade glicolitica avaliada

no exame 8F-FDG-PET/CT.

3.6 Analise estatistica do estudo

A fim de avaliar o tempo até a recuperagdo da fun¢do do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal em relagdo aos fatores de interesse, as curvas de sobrevida foram
estimadas por meio do estimador de Kaplan-Meier. As curvas de recuperagdo da fungdo
adrenal foram comparadas por meio do teste log-rank. Além disso, os fatores de riscos
foram avaliados por meio do modelo de riscos proporcionais de Cox simples, sendo sua
influéncia medida pela razao dos riscos (RR).

Também foi realizada a mesma andlise descrita com relagdo ao evento contrario,
ou seja, com objetivo de identificar possiveis fatores de risco para a ocorréncia de
insuficiéncia adrenal.

Foi empregado o teste ndo paramétrico de Friedman na comparacdo dos
parametros clinicos e metabolicos dos pacientes submetidos a cirurgia poupadora de

adrenal em trés momentos diferentes (pré-operatdrio, 12 meses pds-operatorio e ultima
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avaliagdo). No caso de indicios de diferenca significativa entre os momentos, o teste de
compara¢cdo multipla com corre¢do de Bonferroni foi aplicado com o objetivo de
identificar em qual momento encontrava-se a diferenca.

O coeficiente de Spearman foi utilizado para avaliar a correlagdo entre as
variaveis cortisol pos teste de supressdo com 1mg de dexametasona, volume da adrenal e
valor de captagdo de radiofarmaco no exame "*F-FDG-PET/CT.

Em todos os testes o nivel de significancia foi fixado em 5%. Assim, resultados
cujos valores p sdo menores que 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. A andlise estatistica foi realizada por meio do software IBM® SPSS

versao 24 e do software livre R.




4. Resultados
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4.1 Dados da cirurgia e evolu¢io pos-operatorios

O tempo cirurgico médio foi de 199 + 39 minutos (160-300); o tempo anestésico
médio foi de 322 + 72 minutos (210-510). Nao ocorreram complicagdes intra-
operatdrias. Uma paciente precisou ser reabordada no pos-operatorio imediato devido a
sangramento no leito cirargico. Previamente havia sido submetida a alcooliza¢do desta
adrenal, sem sucesso no controle do hipercortisolismo. O tempo médio de internagdo
apos a cirurgia foi de sete dias (3-23 dias). Uma paciente evoluiu com hérnia incisional
em portal laparoscopico, que foi posteriormente corrigida. A Tabela 2 mostra esses dados

resumidos.

Onze pacientes foram submetidos a adrenalectomia total esquerda e parcial direita
(64%), enquanto os demais, adrenalectomia total direita e parcial esquerda (36%). O peso
médio das pecas cirurgicas de adrenalectomia total foi de 56,3g(22-158), ao passo que as

pecas de adrenalectomia parcial tiveram peso médio de 23,3g (9,4-46,7).

O tempo médio de seguimento da populacdo do estudo foi de 37 meses. No
seguimento pos-operatdrio, quatro pacientes necessitaram de reposi¢ao de
mineralocorticoides (23%), e dentre estes, dois permaneceram com necessidade de uso
prolongado deste tipo de hormonio. Dos 17 pacientes do estudo, 12 (70,5%) recuperaram
a funcdo da adrenal para producdo de cortisol, enquanto os demais 5 (29,5%)
permanecem dependentes de reposicao oral de hidrocortisona. Com relagdo ao quadro
clinico inicial, entre os pacientes com sindrome de Cushing, 29% apresentaram
recuperagdo da funcdo hormonal. J& entre os pacientes com quadro clinico de
hiperocortisolismo subclinico, a taxa de recuperagdo da fun¢do hormonal foi de 90%. O

tempo médio para a recuperagdo da funcdo do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal foi de 32
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meses. O volume médio de glandula adrenal remanescente, avaliado na tomografia com 3

meses pos-operatorio foi de 4,1 cm3(0,6-12,1cm?).

Uma paciente (sujeito numero 5) evoluiu com recidiva do hipercortisolismo
quatro anos ap0s a realiza¢do da cirurgia poupadora de adrenal. O diagnostico da recidiva
foi feito pela auséncia de supressdo do cortisol no teste de supressdo com dexametasona,
com valor de 7,9ug/dL, apesar de valor normal do cortisol sérico (10,8ug/dL).
Tomografia mostrou crescimento da adrenal remanescente e a paciente foi submetida a
novo procedimento de adrenalectomia parcial laparoscOpica, que ocorreu sem
intercorréncias. A evolucdo da recupera¢do da funcdo hormonal de todo o grupo esta

representada na Figura 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas intra-operatorias e seguimento.

Peso da peca (g) Volumetria adrenal
Pés-operatoria (cm?)
N Tempo Tempo Tempo de Lado da Esq Dir Esq Dir Recuperagio Tempo de Tempo de
Cirurgico | Anestésico | Internacdo | Adrenalecto eixo reposicao Seguimento
(min) (min) (dias) mia Parcial hipotilamo- hormonal (meses)
hipoéfise- (meses)
adrenal
1 180 280 4 D 40,2 9,4 0 0,6 + 40 54
2 200 270 23 D 158,9 15,9 0 6,2 +F 32 52
3 170 285 9 E 50 (ambas) 6,9 0 - 88 88
4 195 300 3 D 65,8 11,8 0 8,5 +F 17 40
5 240 390 3 D 57 22,9 0 12,1 - 52 52
6 160 390 7 D 323 23,1 0 2,1 + 18 47
7 190 510 5 D 65 33,2 0 3,6 - 42 42
8 125 210 11 D - 18 0 0,4 - 42 42
9 240 320 8 E 45,9 74,2 5 0 15 41
10 190 370 10 D 46,6 13,9 0 3,3 6 38
11 210 330 8 D 55,5 22,3 0 0,5 - 28 28
12 180 330 8 E 46,7 39,6 6,7 0 +F 10 26
13 190 280 5 E 21,3 29,0 3 0 + 14 23
14 205 250 10 E 17,3 315 3,6 0 + 4 17
15 300 385 5 D 90,3 20 0 2 + 12 15
16 240 360 4 E 30,8 22 3 0 +F 8 14
17 180 225 3 D 36,7 22 0 1 + 6 13
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Figura 2 — Evoluc¢do da fun¢do hormonal no decorrer do tempo (meses)
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4.2 Recuperacio da funcio adrenal e insuficiéncia adrenal

Na Figura 3 observa-se a curva de sobrevida geral dos 17 pacientes para a
recuperagdo da funcdo hormonal. A mediana da recuperagdo da funcao adrenal foi de
17 meses (IC(95%)=[11,62;22,38]), ou seja, com 17 meses de pds-operatdrio 50%
destes pacientes tinham recuperado a funcdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal.
Nota-se que a partir de 40 meses a recuperacdo da funcdo adrenal fica estavel em
22,9%, ou seja, a probabilidade de um paciente ndo recuperar a fungdo em pelo

menos 40 meses ¢ de 22,9%.

Recuperagdo da fun¢do hormonal

e ——————— -

0.0
1

Tempo (meses)

Figura 3 - Curva de recuperacdo da fun¢do do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal.
Curva de sobrevida geral (linha continua) juntamente com o IC(95%) para a fungdo de sobrevida
(linha tracejada).
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Por meio da Tabela 3 ¢ possivel observar que o ACTH sérico mensuravel foi
o unico fator importante para explicar o tempo até a recuperagdo da fungdo do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal. Pode-se dizer ainda que aqueles os que apresentavam
nivel de ACTH sérico mensuravel apresentavam uma chance de mais de 12 vezes
(RR=12,15) de atingir a recuperacdo da fun¢do hormonal em relacdo aos pacientes
que apresentavam niveis séricos de ACTH ndo mensuraveis (supresso).

Tabela 3 - Modelo de regressdo de Cox — Recuperag@o do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal.

S . IC(95%) para RR

Inferior Superior
ACTH (mensuravel) 0,003 12,15 2,366 62,38
Cortisol sérico basal 0,077 0,936 0,870 1,007
Cortisol pos teste de supressdo 0,104 0,949 0,892 1,011
Volume da maior adrenal 0,150 0,980 0,954 1,007
SUVMAX 0,822 0,952 0,622 1,458

SUVMAX (>3,1) NA

Mutagdo do gene ARMCS 0,972 0,979 0,294 3,256
Meningioma 0,672 1,393 0,300 6,482
Sexo 0,799 1,186 0,320 4,398
Idade 0,063 1,069 0,996 1,146
MC 0,747 1,012 0,943 1,085
IMC _cat (>30) 0,655 1,302 0,409 4,152
Tempo de doenga 0,103 1,011 0,998 1,025
Volume adrenal p6s-operatorio 0,486 0,942 0,797 1,114

*NA: ndo ¢ possivel estimar, pois ndo ha pacientes com o evento de interesse.
SUVMAX: captagdo maxima da adrenal no exame de 'F-FDG-PET/CT; IMC: indice de massa
corporea.




Resultados 41

A Tabela 4, por sua vez, mostra que nenhuma das varidveis foi determinante
para explicar a ndo recuperacdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal e,
consequentemente, a manuten¢do da insuficiéncia adrenal (p>0,05).

Tabela 4 -Modelo de regressao de Cox — Insuficiéncia adrenal.

IC(95%) para RR
Variavel p
Inferior Superior
ACTH mensuravel NA
Cortisol sérico basal 0,562 0,964 0,852 1,091
Cortisol pos teste de supressao 0,993 0,9996 0,917 1,090
Volume da maior adrenal 0,851 0,999 0,986 1,012
SUVMAX 0,108 0,198 0,028 1,425
SUVMAX (>3,1) NA
Mutagao do gene ARMCS 0,387 0,347 0,031 3,824
Meningioma NA
Sexo (1) 0,670 0,650 0,089 4,732
Idade 0,577 0,913 0,662 1,258
IMC 0,777 0,977 0,835 1,145
IMC cat (>30) 0,474 2,427 0,214 27,47
Tempo de doenca 0,200 1,027 0,986 1,071
Volume adrenal pos-operatorio 0,411 0,875 0,637 1,203

*NA: ndo ¢ possivel estimar, pois ndo ha pacientes com o evento de interesse.
SUVMAX: captagdo maxima da adrenal no exame de 'F-FDG-PET/CT; IMC: indice de massa
corporea.

4.3 Avaliacao clinica e metabdlica

A partir da andlise clinica e metabdlica dos paciente operados, observou-se
reducdo do peso nessa populagdo. O peso médio inicial era de 87,9 kg, passando para
81,6 kg ao fim de 12 meses, e a 83,3 kg na tltima medida. Por meio da comparagao
multipla foi possivel afirmar que a diferenga se deu entre o peso médio inicial e o

peso médio com 12 meses de pos-operatorio (p=0,003). Apesar de ter se observado
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um aumento no peso médio na ultima medida, esta variacdo ndo foi significativa
estatisticamente.

Com relagdo a pressdo arterial sistolica, antes da cirurgia, o valor médio era
de 145mmHg antes da cirurgia, passando a 121mmHg aos 12 meses de seguimento
e, em seguida a 125mmHg na ultima medida. J& para a pressdo arterial diastdlica, os
valores médios antes da cirurgia, com 12 meses de seguimento e na Ultima medida
foram, respectivamente, de 9lmmHg, 78mmHg e 79mmHg. Observou-se diferenga
estatistica entre o valor inicial e as duas medidas pos-operatdrias

O numero de medicamentos para hipertensdo foi outro pardmetro clinco no
qual a cirurgia poupadora de adrenal trouxe beneficio. Antes da cirurgia, os pacientes
utilizavam, em média, 2,8 medicamentos para controle da pressdo arterial. Apds a
cirurgia, este nimero caiu para 1,11 aos 12 meses de seguimento e, para 1,05 na
ultima medida realizada. Observou-se diferenca estatistica significativa entre essas
medidas. Com relacdo ao nimero de medicamentos para diabetes, o teste indica que
ha uma diferenca entre os trés momentos (valor p=0,021), no entanto ao realizar a
comparac¢do multipla ndo foi encontrada diferencga significativa.

Para os demais parametros estudados ndo houve diferenca significativa entre

os valores pré e pds-operatorios.
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Tabela 5-Medidas-resumo das variaveis clinicas e metabolicas.

Comparacio
= . miiltipla
Varidvel Média Mediana Desvio p*
Padrio .
p ajustado**
Peso
inicial 87,941 86,000 23,703 0,003
12 meses 81,588 85,000 19,918 0,004 0,31
Giltima medida 83,300 88,000 20,345 0,31
Indice de massa corpérea
inicial 32,840 30,543 8,241
12 meses 30,535 29,000 6,366 0,051
Gltima medida 29,902 30,080 5,618
Pressio arterial sistolica
inicial 145,294 140,000 23,984 0,002
12 meses 121,647 120,000 17,920 0,001 0,018
Giltima medida 125,941 130,000 9,503 1
Pressio arterial diastolica
inicial 91,118 90,000 10,982 0,024
12 meses 79,412 80,000 11,974 0,001 0,008
Gltima medida 78,824 80,000 6,002 1
Medicamentos - dislipidemia
DLP 0,588 1,000 0,618
12 meses 0,412 0,000 0,507 0,368
Giltima medida 0,412 0,000 0,507
Medicametos - diabetes
inicial 0,941 1,000 0,827 0,368
12 meses 0,588 0,000 0,795 0,021 0,595
Gltima medida 0,647 0,000 0,862 1
Medicamentos — hipertensio
inicial 2,824 3,000 1,629 0,006
12 meses 1,118 1,000 0,993 <0,0001 0,002
ultima medida 1,059 1,000 1,029 1
Glicemia
inicial 116,471 108,000 38,429
12 meses 99,529 98,000 20,902 0,138
Gltima medida 97,647 90,000 21,380
Hemoglobina glicosilada
inicial 6,618 6,200 1,284
12 meses 6,294 5,900 0,983 0,42
Giltima medida 6,082 5,900 0,630
Colesterol total
inicial 207,059 199,000 38,845
12 meses 185,176 179,000 38,767 0,092
Gltima medida 184,882 181,000 32,907
LDL
inicial 117,412 110,000 30,780
12 meses 105,824 112,000 34,233 0,664
Giltima medida 111,588 113,000 39,875
HDL
inicial 50,294 50,000 12,984
12 meses 50,235 48,000 14,558 0,884
Gltima medida 49,000 48,000 11,763
Triglicérides
inicial 180,588 156,000 92,684
12 meses 160,353 148,000 60,777 0,356
Giltima medida 174,765 176,000 75,583

*Teste de Friedman. **Comparagdo multipla com corre¢do de Bonferroni.
IMC: indice de massa corporea; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica; DLP:

dislipidemia.
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4.4 Correlacio entre volume adrenal pré-operatorio x cortisol sérico pos teste de
supressio com dexametasona x SUVmax no exame '*F-FDG-PET/CT.

Com o objetivo de avaliar a presenga de uma correlagdo entre o volume
adrenal pré-operatorio, o cortisol sérico no teste de supressdo com dexametasona e o
valor de SUVmax no exame '|F-FDG-PET/CT, o coeficiente de correlagdo de
Spearman foi calculado. E possivel observar que ha indicios de uma correlagio
positiva fraca (r=0,393) entre o valor SUVMAX e o volume da adrenal (p=0,024).
Ou seja, quanto maior o volume da adrenal, maior sua atividade glicolitica e,
consequentemente, maior a captagdo no exame '*F-FDG-PET/CT. A Figura 4 mostra
o graficos de dispersdo entre essas variaveis.

Lado
250,07

200,01
150,07

100,07

Volume da adrenal

suv

Figura 4 - Grafico de dispersdo entre SUV e volume da adrenal.

SUV: captagdo da adrenal no exame de '*F-FDG-PET/CT.; E: esquerdo; D: direito.
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O tratamento da HMAP com a cirurgia poupadora de adrenal mostrou no
presente estudo bons resultados, atingindo controle satisfatério do hipercortisolismo
e melhora de parametros clinicos e metabdlicos relacionados com a sindrome de
Cushing. Em nossa casuistica obtivemos 95% de controle do hipercortisolismo, com
apenas um caso de recidiva e 70,5% dos pacientes apresentaram retorno da funcao
fisiologica do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal sem necessidade de reposi¢ao
hormonal, em tempo médio de 32 meses. Além disso, a abordagem cirurgica em
tempo Unico se mostrou segura, com uma taxa aceitavel de complicagdes em uma
coorte de pacientes com importantes comorbidades clinicas associadas a sindrome
metabdlica.

Em nossa coorte o nivel sérico de ACTH mensuravel (ndo supresso) foi um
fator preditivo de menor tempo de recuperagdo da funcdo do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (p=0,003). Por outro lado nenhuma das varidveis avaliadas
influenciaram de maneira importante a manutengdo da insuficiéncia adrenal. Além
disso, os pacientes operados apresentaram melhora significante do peso (88 para 82
kg), da pressado arterial sistolica (145 para 121mmHg), da pressdo arterial diastolica
(91 para 78mmHg) e do niimero de medicamentos para hipertensdo arterial (2,8
paral,l). Por fim, foi confirmada a correlagdo entre volume da adrenal e a captagdo
desta em SUV no exame de '8F-FDG-PET/CT (p=0,024).

Recentemente Debillon et al. descreveram o tratamento de HMAP com
adrenalectomia unilateral, também com bons resultados (60% de controle do
hipercortisolismo), mas com 13% de recorréncia da doenga, em 7 anos de
seguimento (62). Dos 15 pacientes operados, seis apresentaram insuficiéncia adrenal

poOs-operatoria, mas apenas um permaneceu nessa condicdo apds S5 anos de
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seguimento. Em nossa série de casos a resolugdo do hipercortisolismo foi de 95%,
com um caso de recorréncia, com um seguimento médio de 37 meses. Pode-se inferir
que pacientes tratados com a cirurgia proposta pelo presente estudo levariam mais
tempo para recorréncia devido ao menor volume de tecido adrenal remanescente, o
que acreditamos que tem um papel fundamental nos resultados do tratamento. O
volume médio de tecido adrenal remanescente em nossa coorte foi de 4,1 cm?, valor
muito proximo de uma adrenal normal avaliada por tomografia, conforme citado
previamente. Anteriormente ja foi sugerido que 15-30% de tecido glandular de
adrenal remanescente seriam suficientes para manter a produ¢do hormonal
fisiologica quando se realiza adrenalectomia parcial para a maioria das patologias da
glandula adrenal (82). No entanto, esta propor¢ao pode ser diferente quando lidamos
com HMAP, que ndo ¢ uma doenca focal e acomete a glandula em sua totalidade.
Mais que isso, HMAP esta frequentemente associada a mutagdes germinativas que
sdo carregadas por toda a vida, colocando estes pacientes em alto risco de
recorréncia. Por isso, acreditamos que um seguimento mais prolongado ¢ essencial
para melhor analisar a chance de recorréncia de hipercortisolismo em pacientes
submetidos a cirurgia poupadora de adrenal.

A insuficiéncia adrenal pds-adrenalectomia ¢ um fendmeno que costuma
ocorrer apds tratamento cirtrgico de pacientes com sindrome de Cushing ou
hipercortisolismo subclinico causados por nddulo adrenal autonomo unilateral. Esta
condi¢do ¢ explicada pela supressdo do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal causada
pelo hipercortisolismo. Recentemente Di Dalmazi et al. (83) publicaram uma revisdao
sistematica da literatura envolvendo 28 estudos, num total de 248 pacientes operados

por hipercortisolismo subclinico e 377 operados por sindrome de Cushing. A
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prevaléncia de insuficiéncia adrenal pos-operatoria foi de 65,3% no grupo com
hipercortisolismo subclinico € 99,7% no grupo com sindrome de Cushing, enquanto
o tempo médio para recuperacdo da funcdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal foi,
respectivamente, de 6,5 ¢ 11,2 meses. Prete et al. (84) observaram, em uma analise
retrospectiva, que pacientes com sindrome de Cushing primaria manifesta tratados
com adrenalectomia unilateral apresentaram um periodo de insuficiéncia adrenal de
18,5 meses, enquanto aqueles com hipercortisolismo subclinico tratados da mesma
maneira apresentaram um periodo de 6 meses.

Em um estudo de 2010, Eller-Vainicher et al. (85) demonstraram que os
pacientes com hipercortisolismo subclinico submetidos a adrenalectomia unilateral
que apresentavam a associagdo de pelo menos dois de quatro fatores listados (cortisol
pos teste de supressdo com dexametasona 1mg> Sug/dL; cortisol urinario livre>60
pg/dL; cortisol sérico da meia-noite>5,4pg/dL; e ACTH<10 pg/dL) tiveram maior
risco de desenvolver insuficiéncia adrenal no pos-operatorio (RR=10,5;
IC(95%)=[2,54; 42,95], p=0,001). No presente estudo observamos que o valor
mensuravel de ACTH sérico (ndo supresso) foi um fator importante para determinar
o tempo de recuperagdo da funcdo fisioldgica do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(p=0,003). Este achado vai de encontro com a literatura, uma vez que os pacientes
com ACTH ndo supresso sdo aqueles que apresentam, teoricamente, um
hipercortisolismo menos grave, € menor supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal, apresentando assim, um potencial para recuperar mais rapidamente a fungao
hormonal da adrenal remanescente.

A condigdo de insuficiéncia adrenal apds a cirurgia poupadora de adrenal ¢é

uma questdo que poderia ser explicada por duas diferentes hipdteses: 1. O tecido
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adrenal preservado foi insuficiente para sustentar uma producdo fisiologica de
cortisol. 2. Uma inibi¢do prolongada ou irreversivel do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal causado por uma produ¢do exacerbada de cortisol e por tempo prolongado.
Nao identificamos fatores que foram estatisticamente importantes para explicar a
manuten¢do em insuficiéncia adrenal. Tais achados podem estar relacionados ao
pequeno tamanho da amostra do presente estudo (17 pacientes), com uma parcela
menor ainda de pacientes que permaneceram com insuficiéncia adrenal até o
momento (cinco pacientes). E provavel também, que com maior tempo de
seguimento e maior nimero de pacientes seja possivel identificar fatores que possam
predizer um risco aumentado de o paciente desenvolver insuficiéncia adrenal apos
tratamento cirargico de HMAP com a cirurgia poupadora de adrenal. O que se
observou, entretanto, ¢ que entre os sete pacientes com sindrome de Cushing, apenas
dois recuperaram a fun¢do hormonal (29%). Por outro lado, nove dos dez pacientes
com hipercortisolismo subclinico atingiram essa condi¢do (90%). Assim, pode-se
inferir que nos pacientes com grau menor de hipercortisolismo houve uma tendéncia
a recuperacao da funcdo hormonal ser melhor, o que vai de acordo com a literatura
apresentada. E possivel observar também em nosso estudo que, no decorrer do
tempo, passou-se a indicar cirurgia em pacientes com graus de hipercortisolismo
menos graves, que, por sua vez, apresentaram melhor taxa de recuperacdo da fungao
hormonal.

A cirurgia poupadora de adrenal se mostra como alternativa a adrenalectomia
total bilateral para o tratamento da HMAP, uma vez que minimiza os riscos da
resposicdo hormonal, da recorréncia do hipercortisolismo e melhora na sindrome

metabolica (56). Nao ha duvidas de que pacientes com SC manifesta e
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hipercortisolismo subclinico associado a comorbidades se beneficiam do tratamento
cirargico da HMAP. Se por um lado hé evidéncias de que sugerem que a obesidade
abdominal residual e a resisténcia insulinica podem persisir mesmo apos o
tratatamento cirargico da HMAP (86), foi demonstrado que pacientes com
hipercortisolismo subclinico e incidentaloma de adrenal submetidos a adrenalectomia
unilateral evoluiram com redu¢do do peso, melhora da hipertensdo arterial e dos
niveis de glicemia e redugdo do risco de eventos cardiovasculares (17, 87-89). Em
2009, Toniato et al. (87) publicaram um estudo em que 45 pacientes com
hipercortisolismo subclinico devido a incidentaloma de adrenal foram randomizados
em dois grupos, um para tratamento cirargico (adrenalectomia — 23 pacientes) e
outro para seguimento clinico (22 pacientes). O seguimento foi de 15 anos. No grupo
operado, observou-se melhora no diabetes em 62,5% dos pacientes, da hipertensao
em 67%, da dislipidemia em 37,5% e da obesidade em 50%. Ja nos pacientes em
seguimento clinico, constatou-se piora na diabetes, dislipidemia e hipertensao(87).
Da mesma maneira, Yiu et al. (90) demonstraram que um tratamento efetivo da
sindrome de Cushing normaliza a extensdo da fibrose miocardica causada pelo
hipercortisolismo. Assim, o tratamento cirirgico deve ser considerado com para
oferecer um melhor controle das comorbidades clinicas consequentes do
hipercortisolismo de maneira rapida e efetiva.

No presente estudo observou-se, nos pacientes submetidos a cirurgia
poupadora de adrenal, melhora significativa do peso de 88kg para 82kg, da pressdo
arterial sistolica de 145mmHg para 122mmHg, da pressdo arterial diastolica de
91mmHg para 79mhHg e do numero de medicamentos para hipertensao de 2,8 para

1,1. Por outro lado, ndo foi observada melhora siginfigicativa nos nimero de
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medicamentos para dislipidemia e diabetes nem nos valores de glicemia,
hemoglobina glicosilada, triglicérides, colesterol total e suas fracdes. Tais achados
foram muito semelhantes aos encontrados por Debillon et al.(62), que observou
melhora no peso, pressdo arterial sistolica, pressao arterial diastdlica e diabetes em
pacientes com HMAP submetidos a adrenalectomia unilateral.

De fato, ha pacientes em que a adrenalectomia unilateral seria o tratamento
mais adequado, enquanto em outros esta op¢ao poderia levar a recorréncia precoce
do hipercortisolismo, tal qual ocorreu com o sujeito nimero 8 de nossa coorte. Estes
fatos reforcam a teoria de que o tratamento cirargico da HMAP deve ser
individualizado, de acordo com as caracteristicas de cada paciente. Por isso,
acreditamos que os limites da resseccdo parcial da adrenal devem ser precisos, de
acordo com o volume total da adrenal e da gravidade do hipercortisolismo de cada
paciente. Essa ¢ uma resposta que ainda buscamos.

Outra questdo a ser respondida ¢ como escolher qual a adrenal sera submetida
a resseccao total e qual a resseccdo parcial. Atualmente esta decisdo ¢ baseada nos
exames de imagem. Escolhemos realizar a adrenalectomia total no lado com maior
volume na tomografia e/ou maior captagdo na 'SF-FDG-PET/CT. Esse exame tem
sido muito empregado para a diferenciagdo entre lesoes adrenais malignas e benignas
(46, 47). Metser et al. (46) defendem a utilizacdo do SUVmax para a diferenciacao
das lesdes adrenais malignas (SUVmax > 3,1) e benignas (SUVmax < 3,1). As lesdes
malignas normalmente possuem um alto metabolismo de glicose devido a
proliferagdo celular aumentada e, por isso, apresentam uma maior captagdo da '*F-
FDG. Em estudo recente, Cavalcante et al. (48) avaliaram 12 pacientes com

diagnostico de HMAP que realizaram '8F-FDG-PET/CT. Os valores de SUVmax
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variaram de 3,3 a 8,9 e observou-se¢ uma forte correlagdo entre o aumento de
capta¢do no "*F-FDG-PET/CT e o maior didmetro da adrenal.. No presente estudo o
valor de SUVmax nas adrenais, avaliado pela '8F-FDG-PET/CT, foi, em média, de
3,5 ¢ observou-se correlagdo entre os valores de SUVmax e¢ o volume da maior
adrenal (p=0,024). O mecanismo que explicaria a maior atividade metabdlica dos
nddulos adrenais na HMAP, uma doenga benigna, ainda ndo ¢ compreendido

Diante destes resultados, ¢ possivel afirmar que, na HMAP a glandula de
maior volume tem maior atividade glicolitica e, possivelmente, ¢ reponsavel por
maior producdo hormonal. Nesse sentido, o PET/CT, que ¢ um exame de alto custo e
mais dificil acesso, especialmente no setor de satide publica, num futuro préoximo e
com mais tempo de seguimento, poderia ser dispensado para a decisdo da estratégia
terapéutica da cirurgia poupadora de adrenal.

O presente estudo apresenta, de maneira original, a primeira série de casos em
que se realizou tratamento cirurgico da HMAP com a cirurgia poupadora de adrenal,
em pacientes seguidos de maneira prospectiva.Tem também como pontos fortes a
experiéncia da equipe cirargica (mais de 50 adrenalectomias por ano) e o seguimento
multidisciplinar dos pacientes. Como limitac¢des, parte dos pacientes foi estudado de
forma retrospectiva e o numero de pacientes incluidos foi relativamente pequena.
Além disso, ndo houve grupo controle para comparacdo dos resultados do
tratamento, tampouco uma randomizagao. Estes pacientes continuardo a ser seguidos
e seus resultados trardo mais informagdes. Na pratica clinica, essa técnica apresenta
grande potencial para ser consagrada como op¢do para o tratamento da HMAP,
sendo intermedidria entre a adrenalectomia unilateral e a adrenalectomia total

bilateral. Temos convic¢do de que sdo necessarios mais estudos para identificar a
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melhor estratégia para cada paciente de acordo com as caracteristicas de sua doenga
(grau de hipercortisolismo, volume da adrenal, tamanho dos nodulos, idade,
comorbidades clinicas). Do mesmo modo, a volume ideal da glandula residual
suficiente para manter as funcgdes fisioldgicas e, a0 mesmo tempo, sem recorréncia
do hipercortisolismo precisa ser definido.

Visando oferecer o melhor tratamento possivel para os pacientes com HMAP,
nossos esforgos devem ser focados em encontrar o volume ideal de tecido adrenal
remanescente individualizado para cada paciente. Esta resposta ainda ndo foi obtida.
Em recente estudo realizado em nosso servigo, Srougi et al. descreveram a
experiéncia inicial do uso de impressdo 3D no planejamento de adrenalectomia
parcial (91). Este paciente tinha diagnéstico de HMAP e foi submetido a cirurgia
poupadora de adrenal e segue sem necessidade de reposi¢ao hormonal, tampouco
tem sinais de recorréncia da doenca. A impressdo 3D ainda ¢ cara e pouco
disponivel, mas mostrou sua utilidade especialmente em casos com nodulos
proximos a veia adrenal principal, auxiliando assim, no planejamento da tatica
cirargica. A adrenalectomia com uso da cirurgia robdtica tem se apresentado como
opgdo, com numerosos estudos envolvendo esta técnica, entretanto ainda ha poucas
evidéncias acerca de suas vantagens e desvantagens sobre a adrenalectomia
laparoscopica convencional (92, 93). Ja consagrado nos EUA e Europa, o uso da
técnica robotica ainda esta se difundindo no Brasil, especialmente para o tratamento
cirargico do cancer de prostata, mas com pouco emprego no campo de cirurgia de

adrenal até o momento
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A cirurgia poupadora de adrenal se mostrou como uma opc¢do de tratamento
cirurgico segura e efetiva na HMAP, apresentando bom controle do
hipercortisolismo, baixo indice de recidiva e alta porcentagem de pacientes sem
necessidade de reposi¢do hormonal. Os pacientes submetidos a cirurgia poupadora
de adrenal em nossa coorte apresentaram melhora significativa no peso, pressao
arterial sistdlica, pressdo arterial diastdlica e nimero de medicamentos para controle

de hipertensao.

O nivel sérico de ACTH mensuravel antes da cirurgia poupadora de adrenal se
mostrou um fator preditivo de menor tempo para recuperagdo da funcdo fisiologica

do eixo hipotdlamo-hipoéfise adrenal no pds-operatorio.

Os dados do presente estudo demonstraram que adrenais de maior volume

apresentam maior atividade metabdlica.
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Anexo 1 — Parecer da CAPPesq HCFMUSP.
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Anexo 2 — Folha de rosto — Plataforma Brasil.

,‘C»amotm MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Salde - Comissiio Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
asil FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa: 2 Nimero de Participantes da Pesquisa:
Adrenalectomia Bilateral Sublotal Videol dpica no Ti Cirlrgico da Hiperplasi 15

Macronodular Adrenal Priméria

3. Area Temitica:

Noves - snrand tiens |

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 2. Cidncias Biolbgicas

PESQUISADOR RESPONSAVEL
5. Nome:
Miguel Srougi
8. CPF: 7. Enderego (Rua, n%):
479.230.118-00 BARATA RIBEIRO, 414 BELA VISTA 7° and SAQ PAULO SAO PAULO 01308000
8. Nacionalidade 9. Telefone: 10. Qutro Telefone: 11. Email:
BRASILEIRO (11) 3257-8002 secretaria uro@henet. usp be
12 Cargo:
TomudtOovramisao Mm@mhwomnﬁrdmrqmmwwadsm2om P Comp
utikzar os v iais o dados para os fins previsios no protocolo e & publicar os sejam eles favorfiveis ou ndo.
Aceito as resp il pela conducs mlmquuoadm‘rma&mqnmldmm 0 projeto e assinada
pamdosos,"oluip-m o da do ;30 do mesmo.
Data: 1 /
Assinatura
INSTITUIGAO PROPONENTE
13. Nome: 14, CNPJ: 15. UnidadeOrgao:
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina | 60.448.040/0001-22
da USP
16 Telefone: 17. Qutro Telefone:
(11) 3065-6442
Termo de C (do hsluﬁo) wqucwmmamumsaRWCNSMZam
Canolemmnommomndm-ﬁolun oes para o imento deste projeto, autornizo sua execucio.
Responsével: CPF:
Cargo/Fungiio.
Data: ! !
Assinatura
PATROCINADOR PRINCIPAL

N&o se aplica.




Anexos 59

Anexo 3 — Resumo das variantes alélicas do gene ARCMS identificadas.

Sujeito
1
2

9

10
11

12

13
14

15
16

17

Variante alélica germinativa do

ARMCS5
normal

c.476-1G>C

c.11817>C
(p.Leu394Prol)
¢.170dupG
(p-1le58Asnfs*45)
€.2423A>C
(p.His808Pro)
¢.170dupG
(p-1le58Asnfs*45)
€.280_281delT
(p-Ser94Valfs*8)
Normal

c.1960C>T
(p-Arg654*)
Normal

Normal
c.799C>T
(p-Arg267*, rs369721476)
Normal

Normal
c.407T>C
(p.Leu136Pro, rs771845578)
c.1094T>C
(p-Leu365Pro, rs587777663)
c.1094T>C
(p-Leu365Pro, rs587777663)

Localizagao

Intron1

Exon 3

Exon 1

Exon 6

Exon 1

Exon 1

Exon 5

Exon 3

Exon 1

Exon 3

Exon 3

Estado

Heterozigotico
Heterozigotico
Heterozigotico
Heterozigodtico
Heterozigotico

Heterozigotico

Heterozigotico

Heterozigotico

Heterozigotico
Heterozigotico

Heterozigotico

Predicao

Patogénico#
Significancia Incerta*
Patogénico*
Provavel patogénico*

Patogénico*

*

Provavel patogénico

*

Provavel patogénico

Significancia incerta*

Significancia Incerta*
Significancia Incerta*

Significancia Incerta*

Altergdo somatica do ARMC5 Localizagao

NA

€.2053_2055delCTT
(p-Leu685del)
c.1559delG
(p.Gly520Aspfs*24)

LOH

Exon 6

Exon 4

€.283_295delTCGGCCGCGTCGGG
(p.Ser96Serfs*2)
€.2082_2088delCCCGCTC
(p-Pro695Serfs*20)

Exon 1

Exon 6

Ausente

NA

c.1575_1582delCCTGCTGC
(p.Leu526Alafs*9)

NA
NA

Exon 4

Ausente

NA
NA
NA

€.295G>T
(p-Gly99")

LOH

Exon 1

Estado

Heterozigotico

Heterozigotico

Heterozigotico

Heterozigotico

Heterozigotico

Heterozigotico

Predigao

Significancia Incerta*

Patogénico*

Provavel patogénico*

Provavel patogénico*

Provavel patogénico*

Provavel patogénico*

#: Predicao feita usando o “Human splicing finder” (http://www.umd.be/HSF/)

*:Predigao feita usando o “Varsome The Human Genomics Community” (https://varsome.com/)
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Anexo 4 — Resultados do teste de cortrosina.

9 5,9 18,8 19,9
12 11,9 N/A 21,3

Recuperacao do eixo HHA: cortisol sérico >18 pg/dL medido 60 minutos apo6s a administracao de 250ug de
Cortrosina sintética.
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do projeto aplicado aos

sujeitos da pesquisa.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L NOME: ettt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N®: ..o SEXO . MO F O
DATA NASCIMENTO: .../t
Ne APTO: .o
......................................................... CIDADE ......... - - .
TELEFONE: DDD((............)
2 RESPONSAVEL LEGAL ............... -
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .......... .
DOCUMENTO DE IDENTIDADE ..o sexo: MO fFO

DATA NASCIMENTO.: .../ .....)......

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. THULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Adrenalectomia Bilateral Subtotal Videolap opica no Tratamento
Cirargico da Hiperplasia Macronodular Adrenal Primaria”.

PESQUISADORES: Dr. Fabio Yoshiaki Tanno e Dr. José Luis Chambo

CARGO/FUN! : Médico Urologista do setor de Cirurgia de Adrenal do HC-FMUSP e Médico Urologista chefe do setor
de Cirurgia de Adrenal do HC-FMUSP, respectivamente.

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°120.268
UNIDADE DO HCFMUSP: Divisdo de Urologia e Divisdo de Endocrinologia (HC-FMUSP)
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNMO [ RISCOMEDIO X

RISCOBAIXO [ RISCOMAIOR [

4.DURACAO DA PESQUISA : 36 meses (marco de 2016 a marcgo de 2019)
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Esclarecimentos sobre o estudo

A Hiperplasia Macronodular Primaria (HMAP) € uma doencga rara em que as glandulas adrenais
aumentam de volume e passam a secretar quantidades elevadas de hormonios, especialmente o
cortisol. Esta elevada quantidade de cortisol leva a alteracées em todo o metabolismo, sendo que as
principais sdo ganho de peso, hipertensdo arterial, diabetes melito, estrias, face “em lua cheia®, entre
outros. Sabe-se que estas alteragdes levam a piora da qualidade de vida do paciente, além de aumentar
a chance de eventos cardiovasculares graves, tais como infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral.

A HMAP se apresenta em diversos niveis de gravidade, desde os pacientes sem sintomas até
aqueles com condig¢do clinica muito grave. A escolha do tipo de tratamento vai depender da gravidade
da doenga bem como dos achados dos exames realizados. Um dos tratamentos possiveis & o uso de
medicagdes na tentativa de reduzir a producdo de cortisol pelas glandulas adrenais. Porém os
resultados com medicagdo ndo sdo bons. Outra modalidade de tratamento € a cirurgia, onde a inten¢do
€ realizar a retirada da glandula adrenal doente.

Uma das opg¢des de cirurgia € a retirada de apenas uma das gldndulas adrenais. Este tipo de
tratamento tem uma duragdo limitada, pois a glandula que permanece segue produzindo hormdnio em
excesso. Outra op¢éo de cirurgia € a retirada das duas glandulas adrenais. O inconveniente desta opgéo
€ a necessidade de uso de reposi¢do de hormdnios pelo resto da vida por parte do paciente.

A idéia do nosso estudo € realizar um tipo de cirurgia que seja intermediario entre os dois
tratamentos descritos acima. Nossa opgédo € realizar a retirada completa da adrenal de maior tamanho
elou maior produgéo de horménios associada a retirada parcial da outra glandula. Dessa maneira fica
uma parte de uma glandula, que ficaria responsavel por produzir a quantidade de horménio necessaria.
A via laparoscopica &€ um método menos agressivo e que possibilita uma recuperag@o mais rapida. Este
tipo de cirurgia ja foi realizada em outros pacientes com bons resultados até o momento.

O objetivo de realizar este estudo € comprovar a eficacia deste tipo de cirurgia, bem como
demonstrar que se trata de um tratamento seguro para os pacientes com diagnostico de HMAP. Os
riscos s3o os mesmos das outras opgdes de tratamento cinirgico. O seguimento pés operatorio sera
feito da mesma maneira também. O maior beneficio para o paciente € que este tipo de cirurgia tem
potencial de possibilitar o controle da doenga, com regularizagdo dos niveis hormonais, mas sem
necessidade da reposi¢@o pelo resto da vida.
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1 — Desenho do estudo e objetivo(s): Estamos desenvolvendo uma nova opg¢éo de tratamento cirlirgico
para a Hiperplasia Macronodular Adrenal Primaria (HMAP).

2 — Para isto, convidamos o senhor a participar desta pesquisa, na qual colheremos informagdes do seu
estado de salde, uso de medicamentos, sintomas e historico familiar através de consultas médicas
normais. Além disso, utilizaremos informacdes dos seus exames colhidos normalmente para o
seguimento da sua doenca..

3 — As consultas serdo realizadas como habitualmente. A coleta de exames de sangue também
sera realizada como sempre, com puncdo da veia do antebraco. Os exames de imagem serdo
realizados para seguimento da doenca dentro da sua rotina normal.

4 — Havera o desconforto da coleta de exame, conforme habitualmente acontece, porém esta
coleta ndo traz risco a sua satde nem desconforto fisico.

5 — Beneficios para o participante: ha beneficio direto para o participante. Trata-se de um estudo
experimental em que uma nova e promissora técnica cirirgica de tratamento para sua doenga
esta sendo estudada. Ao final do periodo de pesquisa poderemos informar os beneficios reais.

6 — Relac@o de procedimentos altemnativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente pode
optar: Ndo ha procedimentos envolvidos.

7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. Os principais investigadores s&@o o Dr. Fabio
Yoshiaki Tanno e o Dr. José Luis Chambé e podem ser encontrados no endereco: Instituto Central
do Hospital das Clinicas — FMUSP, Av. Dr. Enéas de Carvalho, 255, 7° Andar - Telefone: 2661-
8080. Se vocé tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo (CEP-HC-FMUSP): Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — Prédio da Administragao — 5°
andar - Cerqueira César - Sao Paulo - SP - CEP: 05403-010 / Tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18
E-mail: marcia.carvalho@hc.fm.usp br

8-E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar da

pesquisa;
9 — Direito de confidencialidade — As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros

pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum participante do estudo;

10 - Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

11 — Despesas e compensacgoes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo. Também ndo ha compensacéo financeira relacionada a sua participagdo.
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4
12 - As informagdes obtidas e materiais biologicos poderdo ser utilizados em pesquisas futuras,

especialmente para estudos na area genética.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagGes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo: “TRATAMENTO CIRURGICO DA HIPERPLASIA ADRENAL MACRONODULAR
INDEPENDENTE DE ACTH - ADRENALECTOMIA BILATERAL SUBTOTAL VIDEOLAPAROSCOPICA."

Eu discuti com o Dr. Fabio Yoshiaki Tanno sobre a minha decisdo em participar desse estudo. Ficaram
claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo & isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo.

Assinatura do representante legal Data: I/ /

Assinatura da testemunha Data: [ !

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsével do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data: /7 [
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Apéndice 2- Poster apresentado no Congresso Americano de Urologia (AUA 2017), realizado em maio de 2017 em Boston, MA.
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A new insight for the treatment of Primary Macronodular Adrenal Hyperplasia:
adrenal sparing surgery early outcomes

&y

)

Fabio Y. Tanno, Victor Srougi, Madson Q. Almeida, Vania B. Brondani, Berenice B. Mendonca, Miguel Srougi, Willian C. Nahas, Jose L. Chambd, Maria C. Fragoso.

Division of Urology and Divison of Endocrinology, University of Sao Paulo Medical School, Sao Paulo, Brazil.

Introduction and Objectives

Partial Adrenalectomy (PA) has dramatically changed the treatment of patients
affected by pathologies that affect both adrenal glands. Currently, evidences

regarding the use of PA to treat primary macronodular adrenal
hyperplasia(PMAH) are limited, including a small number of cases described as
part of cohorts related to a variety of adrenal gland tumors. To date, the
outcomes of this surgical treatment on hypercortisolism control is not known.
In order to overcome the hormonal replacement caveats while minimizing the
risks of hypercortisolism relapse, we performed a series of simultaneous total
adrenalectomy of largest adrenal gland (or the one with higher SUV in 8F-
FDG-PET-CT) and contra-lateral partial adrenalectomy (adrenal sparing
surgery) in patients with PMAH .

Ten patients diagnosed with PMAH were treated surgically with adrenal
sparing surgery (Laparoscopic total adrenalectomy + contralateral partial
adrenalectomy). Primary endpoint was hypercortisolism remission, considered
when patients had physiologic cortisol levels (5-25 pg/L) without hormonal
reposition. Adrenal insufficiency and latent adrenal insufficiency were defined
when oral hydrocortisone reposition was needed, with the dose of > 0,2
mg/kg/day and < 0,2 mg/kg/day, respectively. Secondary endpoints were
clinical and metabolic parameters improvement. Body mass index (BMI), blood
pressure, cholesterol, lipid and glucose levels, were measured before and 12
months after the procedure. Medications to control comorbidities were also
assessed and compared.

adrenal
sparing
surgery

PMAH
Left total adrenalectomy.
Weight = 158.9 g

PMAH
Right partial adrenalectomy
Weight =15.9g

Left adrenal gland 5.2 x 4.6 cm (max SUV : 8,9)
Right adrenal gland 1.8 x 2.4 cm (max SUV 7,1)

There were no intra-operative complications and average operation time was
189 + 34 minutes. Median hospitalization period was 7,5 days and one patient
needed surgical hematoma drainage. With a median follow-up of 24 months
(range: 13 to 63 months), 40% of the cohort had complete hypercortisolism
remission, 20% persisted with latent adrenal insufficiency and 40% with
adrenal insufficiency. Hypercortisolism recurrence was not observed. Median
systolic/diastolic blood pressures were 155/95 before and 123/80 after the
procedure (p < 0,001). Median number of medications to control blood
hypertension diminished from 3 to 1(p < 0,001). There was no significant
change in cholesterol, lipid and glucose blood levels as well as the number of
diabetes and lipid lowering medications. Median BMI decreased from 31,7 +
7,8 to0 28,4 + 4,7(p = 0.05).

Treatment Outcomes

= Adrenai Insuficiency

“Latent Adrenal Insuficency
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Image 1: Treatment outcomes of adrenal sparing surgery in PMAH
affected patients.
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Image 2: Metabolic parameters.

Clinical parameters

P <0,001 1 Pre operative

Jl Post operative (12m)

p<0,01

0,045

p<0,001

G

T Student Test

Image 3: Clinical parameters.

Conclusion

An early assessment revealed that adrenal sparing surgery is a feasible
procedure to treat patients affected by PMAH, providing hypercortisolism
remission and potentially avoiding the drawbacks of lifetime corticosteroids

replacement.
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A new insight into the treatment of Primary Macronodular Adrenal Hyperplasia:
adrenal-sparing surgery - early outcomes

Fabio Y. Tanno, Victor Srougi, Madson Q. Almeida, Vania B. Brondani, Berenice B. Mendonca, Miguel Srougi, Willian C. Nahas, Maria C. B. V. Fragoso, José L. Chambd.

Divisdo de Urologia e Servigo de Endocrinologia e Metabologia, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil.

ABSTRACT 19-713

Introduction and Objectives

Partial Adrenalectomy (PA) has dramatically changed the treatment of patients
affected by pathologies that affect both adrenal glands. Currently, evidences
regarding the use of PA to treat primary macronodular adrenal
hyperplasia(PMAH) are limited, including a small number of cases described as
part of cohorts related to a variety of adrenal gland tumors. To date, the
outcomes of this surgical treatment on hypercortisolism control is not known.
In order to overcome the hormonal replacement caveats while minimizing the
risks of hypercortisolism relapse, we performed a series of simultaneous total
adrenalectomy of largest adrenal gland (on CT scan) and contra-lateral partial
adrenalectomy (adrenal-sparing surgery) in patients with PMAH .

Seventeen patients diagnosed with PMAH were treated surgically with
adrenal-sparing surgery (Laparoscopic total adrenalectomy + contralateral
partial adrenalectomy). Primary endpoints were clinical and metabolic
parameters improvement. Body mass index (BMI), blood pressure, cholesterol,
lipid and glucose levels, were measured before and 12 months after the
procedure. Medications to control comorbidities were also assessed and
compared. Second endpoint was hypercortisolism remission, considered when
patients had physiologic cortisol levels (5-25 pg/L) without hormonal
reposition. Adrenal insufficiency and latent adrenal insufficiency were defined
when oral hydrocortisone reposition was needed, with the dose of > 0.2

mg/kg/day and < 0.2 mg/kg/day, respectively.

PMAH
Right partial adrenalectomy
Weight=15.9g

adrenal
sparing
surgery

PMAH
Left total adrenalectomy
Weight =158.9g

Left adrenal gland 5.2 x 4.6 cm (max SUV : 8,9)
Right adrenal gland 1.8 x 2.4 cm (max SUV 7,1)

There were no intra-operative complications and average operation time was
199 + 34 minutes. Average hospitalization period was 7.5 days and during
post-operative recovery one patient needed surgical hematoma drainage.
With a median follow-up of 37 months (ranged 13 to 63 months), 95% of the
cohort had complete hypercortisolism control, 70.5% reached normal cortisol
levels and 29.5% remain in adrenal insufficiency. Hypercortisolism recurrence
was observed in one patient. All patients that underwent surgical procedure
had significant improvement in clinical parameters: weight reduction (88 to 82
kg; p=0.004 ); reduction of both systolic (145 to 121 mmHg; p=0.001 ) and
diastolic (91 to 78 mmHg; p=0.001 ) blood pressures and in the number of
medications to control hypertension (2.8 to 1.1; p<0.001).

Hormonal Function Evolution
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= Adrenal nsuffidency  ® Normal HPAaxis  ® Hypercortisolism relapse

Figure 1: Evolution of HPA axis function in operated patients.

Clinical parameters

p=0.001
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Figure 2: Evolution of clinical parameters in operated patients.

Conclusion

An early assessment revealed that adrenal-sparing surgery is a safe and
feasible procedure to treat patients affected by PMAH, providing clinical
parameters improvement, hypercortisolism remission and potentially avoiding
the drawbacks of lifetime corticosteroids replacement.
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