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Resumo

Introducdo: O termo incidentaloma adrenal define uma massa adrenal detetada
ocasionalmente no decorrer de um exame de imagem ndo dirigido a patologia adrenal.
Atualmente, fruto da cada vez mais frequente utilizacdo de métodos de imagem, a
detecdo destas massas tornou-se comum criando dilemas na sua abordagem diagnostica
e terapéutica. E essencial neste contexto, perceber quais os incidentalomas que
requerem uma intervencdo separando-os daqueles em que uma atitude expectante é

suficiente.

Obijetivos: Esta revisao bibliografica tem por objetivo destacar as principais implicacdes
clinicas da dete¢do incidental de uma massa adrenal. O artigo resume o que parece ser a
melhor abordagem ao incidentaloma no que respeita ao diagndstico, tratamento e

follow-up.

Desenvolvimento: O desafio diagndstico € distinguir as lesdes benignas das restantes
lesbes: as funcionantes e as malignas. Uma avaliacdo bioquimica é necessaria para
determinar a capacidade funcional de uma massa adrenal, sendo habitualmente o
primeiro passo na abordagem diagnostica. As entidades clinicas mais importantes neste
contexto sdo: tumores produtores de cortisol, feocromocitomas e adenomas produtores
de aldosterona. A avaliacdo radioldgica, habitualmente por tomografia computorizada, é
importante no diagnostico diferencial entre benigno e maligno e baseia-se na
constituicdo lipidica, tamanho e vascularizacdo do incidentaloma. Apds este estudo, a

grande maioria dos incidentalomas sédo adenomas corticais nao funcionantes.

Conclusdo: Doentes com massas adrenais funcionalmente ativas, com suspeita de
malignidade ou sintométicas, sdo candidatos para ressecdo cirurgica. A abordagem
cirurgica habitualmente € posta em pratica por via laparoscopica. A maior parte das
lesbes ndo tém indicacdo cirargica mas mesmo assim devem ser alvo de seguimento,
que deve incluir um exame de imagem aos 6 meses e uma avalia¢do funcional uma vez

por ano, durante 4 anos.

Palavras-chave: incidentaloma adrenal, neoplasia adrenal, hipercortisolismo,

feocromocitoma, hiperaldosteronismo primario



Abstract

Introduction: The term adrenal incidentaloma is usually defined as an adrenal mass
unexpectedly detected through an imaging procedure performed for reasons other than
adrenal pathology. Currently, due to the increasing use of imaging methods, the
approach to incidentalomas proves to be a diagnostic dilemma. In this context, it is
essential, to separate the incidentalomas that require intervention from those that can be
treated expectantly.

Obijectives: The purpose of this review is to highlight the main clinical implications of
the detection of an incidental adrenal mass. This article summarizes what seems to be

the best approach to incidentalomas with regard to diagnosis, treatment and follow-up.

Development: The diagnostic challenge is to distinguish the benign lesions from other
masses, either hormone secreting or malignant. A biochemical evaluation is necessary
to determine the functionality of an adrenal mass, and it is usually the first step in the
diagnostic approach. The clinically most important entities include: cortisol secreting
tumors, pheochromocytomas and aldosterone producing adenomas. Radiological
evaluation, usually by computed tomography, is the key to the differential diagnosis of
benign and malignant tumors, and is based on lipid content, size and vascularization.
After this study the vast majority of incidentalomas are nonfunctioning cortical

adenomas.

Conclusion: Patients with adrenal masses causing hormonal overactivity, with suspected
malignancy or symptomatic are candidates for surgical resection. Surgical approach is
usually done through laparoscopic adrenalectomy.

Follow-up involves assessment for recurrence, growth and development of hormonal
function. Imaging evaluation should be performed after 6 months and functional
assessment should be extended at least for 4 years (reviewed every year).

Keywords: adrenal incidentaloma, adrenal gland neoplasms, hypercortisolism,

pheochromocytoma, primary hyperaldosteronism
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Abreviaturas

ACTH — Hormona adrenocorticotrofica

BAAF — Bidpsia aspirativa com agulha fina
FDG - Fluorodeoxiglucose

HTA — Hipertenséo arterial

IA — Incidentaloma adrenal

MIBG — Metaiodobenzil-guanidina

NP-59 — 1311-6-p-iodometil-19-norcolesterol
PAC — Concentracdo de aldosterona plasmaética
PET — Tomografia por emisséo de positrdes
PRA — Atividade da renina plasmatica

RM — Ressonéncia magnética

SPECT - Tomografia computorizada por emissao de fotdo Gnico
TC — Tomografia computorizada

UH — Unidades de Hounsfield



Incidentalomas da suprarrenal

Introducao

O termo incidentaloma adrenal (IA) diz respeito a qualquer lesdo da suprarrenal com
mais de 1 cm de didmetro, encontrada ocasionalmente apds a realizacdo de um exame
imagioldgico nédo dirigido a glandula adrenal.(1, 2) Esta entidade surge na sequéncia do
advento da utilizacdo de avancadas técnicas imagiologicas na abordagem ao doente,
nomeadamente a tomografia computorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM).(3)
Deste achado incidental, do qual nada previa a sua existéncia, surgem interrogacoes
quanto & etiologia e comportamento bioldgico, isto €, sera que se trata de uma leséo
funcionante? Sera maligna?(4, 5)

A importancia diagnéstica decorrente de um incidentaloma da adrenal prende-se
sobretudo com a determinacdo da sua etiologia. Tudo isto, tendo em conta quer as
possiveis implicacbes sobre a normal producdo hormonal adrenal quer o risco de
malignidade que Ihe possa estar associado.

A histdria natural dos incidentalomas da suprarrenal ainda ndo se encontra totalmente
estabelecida, sendo esta bastante dependente da sua etiologia. Estudos apontam que a
maioria dos achados sdo compativeis com alteragdes benignas e ndo funcionantes e
assim permanecam indefinidamente, enquanto que para todas as outras situacdes,
habitualmente seja necessario algum tipo de intervencdo.(6)

E hoje reconhecido que apesar de estas lesdes se apresentarem clinicamente inaparentes
podem-se correlacionar com um aumento de patologias cardiovasculares e 6sseas,
associadas a perda de qualidade e diminuicdo da esperanca média de vida.(7-12)

Desta forma, pretende-se assim um diagnostico precoce e uma terapéutica adequada,
destacando o papel da multidisciplinaridade (imagiologia, endocrinologia, cirurgia,

oncologia...) na avaliagdo destas lesdes detetadas casualmente.




Incidentalomas da suprarrenal

Objetivos e metodologia

Com o presente trabalho pretende-se fazer uma revisdo bibliogréfica versando
genericamente o tema incidentalomas da suprarrenal. Serd dado particular destaque a
sua abordagem clinica, centrada nas etiologias mais frequentes, meios complementares
de diagnostico, abordagem terapéutica e follow-up.

A revisdo bibliogréfica teve como ponto de partida duas pesquisas realizadas no banco
de dados da PubMed. Uma subordinada ao Supplementary Concept “Adrenal
Incidentaloma”, a outra baseada nas MeSH Subject Headings “Adrenal Gland
Neoplasms” e “Incidental Findings”. Dos resultados obtidos foram selecionados e
estudados os artigos com relevancia ao tema, no qual se incluiram estudos prospetivos,
estudos retrospetivos, ensaios clinicos, casos clinicos e revisdes sistematicas. Foi ainda
tido em conta, para fundamentacdo tedrica, livros da especialidade, guidelines e

Cconsensos.




Incidentalomas da suprarrenal

Revisdo da anatomia e fisiologia da suprarrenal

A gléndula suprarrenal encontra-se bilateralmente na face supero-medial de cada rim,
ladeando a coluna vertebral ao nivel de T11 e T12.(13) Trata-se de um 0rgao
retroperitoneal de coloracdo amarelada com dimensdes médias aproximadas, no adulto,
de 5 cm na vertical, 3 cm na transversal e 1 cm no plano antero-posterior.(14)

A suprarrenal direita apresenta uma conformacdo triangular de base adjacente ao polo
superior do rim. Em termos topograficos apresenta-se anteriormente ao diafragma e ao
polo superior do rim direito e posteriormente ao lobo hepético direito e veia cava
inferior.(15, 16)

A suprarrenal esquerda, ligeiramente maior e superior comparativamente a direita,
apresenta uma conformacdo semilunar de concavidade medial, assentando igualmente
sobre o polo superior do rim. Topograficamente correlaciona-se anteriormente com o
estdmago e o pancreas e posteriormente com o diafragma.(15, 16)

Cada uma das suprarrenais encontra-se revestida por uma capsula fibrosa, que por sua
vez é recoberta pela fascia peri-renal. Juntamente a um abundante tecido adiposo peri-
adrenal e anastomoses vasculares, as fascias sdo responsaveis pela manutencdo da
posicdo anatdmica acima descrita.(13, 14)

Histologicamente, a suprarrenal € dividida em duas grandes regides: a regido cortical,
periférica e ocupando grande parte do volume da glandula (80 a 90% do volume total);
e a regido medular, central e mais pequena. A regido cortical, pode ainda ser divida em
3 camadas de disposicdo concéntrica, da periferia para o centro: a zona glomerulosa, a
zona fasciculada e a zona reticular. Esta divisdo tem particular relevancia no papel
central que a glandula desempenha a nivel do sistema enddcrino e do equilibrio
hidroeletrolitico, uma vez que cada uma das regifes acima descritas apresenta uma
funcéo diferenciada.(14, 17)

No que respeita a fisiologia da suprarrenal, a zona glomerulosa é responsavel pela
producdo de mineralocorticdides, particularmente aldosterona. A aldosterona
desempenha um papel chave na regulacdo do equilibrio hidroeletrolitico, sendo a sua
producdo e secrecdo reguladas fundamentalmente pelo sistema renina-angiotensina e
pelas concentragdes plasméticas de sédio e potassio. A hormona adrenocorticotréfica
(ACTH) apresenta neste processo apenas um papel permissivo a sintese de
mineralocorticoides. Portanto, face a estimulos como a deplecdo de volume, a

diminuicdo da pressdo arterial, a diminuicdo da concentracdo sérica de sodio ou o
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Incidentalomas da suprarrenal

aumento sérico de potassio, a aldosterona, mediante atuacdo em canais de sodio
localizados nos tubulos distais e coletores do rim, desencadeia, a este nivel, uma
reabsorcao de sodio e excrecdo de potassio.(18, 19)

A zona fasciculada, a mais representativa do cértex adrenal em volume, funcionalmente
destaca-se sobretudo pela producdo de glucocorticdides, nomeadamente cortisol. A
producdo fisiologica de cortisol obedece a um ritmo circadiano, os niveis séricos
atingem um méaximo ao inicio da manhd e minimo a noite, e é dependente do estimulo
pituitario mediado pela ACTH. S&o varios os efeitos metabdlicos do cortisol, podendo-
se destacar a sua acdo hiperglicemiante e catabolica, sobretudo ao nivel das proteinas e
dos lipidos.(18, 19)

Na camada mais interna do cOrtex adrenal, ocorre principalmente a sintese e secrecao de
esterdides sexuais, nomeadamente dehidroepiandrosterona e androstenediona. Estes
androgénios, produzidos sob influéncia da ACTH, quando em circulacdo séo
convertidos nos tecidos periféricos a testosterona e a estradiol, e apresentam um efeito
fisiologico relativamente fraco. A suprarrenal como fonte de androgénios assume maior
relevo na mulher. Isto porque, para além de ser responsavel pela manutencéo da normal
distribuicdo pilosa axilar e pubica, no periodo pds-menopausa € a principal fonte de
estradiol. J& no homem, os androgénios testiculares suplantam largamente os de origem
adrenal.(18, 19)

Por altimo, a regido medular da suprarrenal, constituida por células cromafins, é o local
de producéo de catecolaminas: adrenalina e noradrenalina. A producdo, secrecdo e acao,
estdo intimamente relacionadas com a estimulacdo nervosa simpaética, e desencadeiam
uma serie de respostas cardiovasculares, metabdlicas e hormonais mediadas por
recetores adrenérgicos. Fisiologicamente é de destacar o aumento da frequéncia
cardiaca e da pressdo arterial, a hiperglicemia e o aumento da producdo de cortisol e
aldosterona.(18, 19)

11



Incidentalomas da suprarrenal

Epidemiologia

Nos ultimos anos, a evolugdo dos métodos e técnicas de imagiologia médica
repercutiram-se em ganhos na sensibilidade para detecdo de lesdes. Com a sua cada vez
mais frequente utilizacdo, o que se tem verificado € um aumento da incidéncia de IA.
Em cerca de 0,8% a 5% das TC toraco-abdominais realizadas s&o encontrados IA, e a
sua prevaléncia aumenta com a idade, chegando aos 10% reportados em autopsias.(4, 8,
20). Aparentemente ndo existem diferencas significativas de incidéncia no que toca ao
sexo, etnia e localizacdo geografica.(20) Porém, dados resultantes de autopsia
juntamente com alguns estudos retrospetivos sugerem um pico de incidéncia entre os 50
e 0s 70 anos e uma maior prevaléncia entre pessoas obesas, diabéticas e hipertensas.(4,
21)

Sao vérias as etiologias possiveis por detrds de um IA, a grande maioria das ledes
encontradas sdo benignas e ndo funcionantes (82,5%), seguidas de adenomas produtores
de cortisol (5,3%), feocromocitomas (5,1%), carcinomas adrenocorticais primarios
(4,7%), lesbes metastéaticas (2,5%) e adenomas produtores de aldosterona (1%). Entre as
lesGes benignas e ndo funcionantes, 61% s&o adenomas, 10% mielolipomas, 6% quistos
adrenais e 5,5% ganglioneuromas.(21-26)

Quanto a distribuicdo das lesdes estas habitualmente apresentam-se Unicas e localizadas.
Porém, em cerca de 10 a 15% dos casos sdo bilaterais, podendo este padrdo de
apresentacdo estar presente em qualquer uma das etiologias descritas.(1, 27)

De facto, o que se percebe atualmente é que a grande maioria das lesdes ndo tem
significado clinico e patoldgico. Contudo, este facto ndo deve descurar a avaliacdo de

qualquer neoformacéo adrenal, independentemente do contexto em que se enquadre.
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Etiologia

A multiplicidade de etiologias associadas ao diagnostico de um IA (tabela 1) faz com
que, apesar da sua grande maioria ndo apresentar relevancia médica, seja necessaria
uma avaliacdo clinica, bioquimica e radioldgica, a fim de despistar sinais e sintomas de
um eventual sindrome clinico de hipersecrecdo hormonal ou porventura de uma doenca
maligna.

Nesta seccdo, descreve-se assim sumariamente alguns aspetos caracteristicos das
etiologias, que de acordo com as suas possiveis implicagdes fisiopatoldgicas, devem
obrigatoriamente, neste contexto, ser excluidas. Sera dado destaque ao adenoma
produtor de cortisol, ao feocromocitoma, ao adenoma produtor de aldosterona e por fim

ao carcinoma adrenocortical priméario e a metéstase adrenal.

Adenoma’
Mielolipoma
Quisto

Nao funcionantes Ganglioneuroma
Hemangioma
Granuloma®
Hemorragia®

LesdBes benignas
Amiloidose*

Adenoma produtor de cortisol™?
Feocromocitoma
Funcionantes Adenoma produtor de aldosterona®?

Adenoma produtor de androgénios

Hiperplasia adrenal®

Carcinoma adrenocortical primario®

Metastase adrenal
LesBes malignas (pulmé&@o, mama, rim, pele, trato gastrointestinal)

Feocromocitoma maligno

Neuroblastoma

Tabela 1 — Principais etiologias por detras de um achado incidental da suprarrenal. Adaptado de Kaltsas
(2012).(27)

! Etiologias com maior probabilidade de surgirem bilateralmente.
2 Capacidade de hipersecrecio hormonal mista.
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1 — Adenomas da suprarrenal

Os adenomas adrenais sdo tumores benignos de origem glandular habitualmente néo
associados a hipersecrecdo hormonal.(28) Nestas circunstancias, quando resultado de
mero achado ocasional, normalmente ndo apresentam qualquer relevancia clinica. Em
contrapartida, quando se associam a producdo hormonal anomala (adenomas
funcionantes), sem qualquer processo regulatério subjacente, ocasionam sindromes
clinicos mais ao menos graves, como por exemplo, o sindrome de Cushing ou o

hiperaldosteronismo.(27, 28)

1.1 — Adenoma produtor de cortisol

A exposicao cronica a grandes concentragdes de glucocorticoides € responsavel por uma
série de sinais e sintomas designados genericamente por sindrome de Cushing. Sé&o
assim exemplos de manifestacdes clinicas compativeis com este sindrome, por ordem
de frequéncia de apresentacdo, a obesidade, hipertenséo, alteragdes menstruais,
hirsutismo, pletora facial, altera¢cGes neuropsiquiatricas, impoténcia, fraqueza muscular,
estrias cutaneas, cefaleias.(29) O conjunto de patologias que acarreta uma producéo
enddgena exagerada de glucocorticdides pode ser dividido em dois grandes grupos, as
patologias decorrentes de uma producédo e secre¢do anémala de ACTH e as patologias
em que existe uma hiperfuncdo adrenocortical autonoma.(30, 31) As etiologias ACTH
dependentes sdo as mais frequentes. O hipercortisolismo ACTH independente
correlaciona-se habitualmente com neoformacdes do cortex adrenal, como o adenoma
adrenocortical, o carcinoma adrenal priméario e mais raramente a hiperplasia adrenal.(30)
Dado o diagndstico em contexto incidental, os doentes habitualmente nestas
circunstancias apresentam relativamente poucas manifestacdes fenotipicas classicas.(32)
Desta forma, é-lhes muitas vezes atribuido o diagnéstico de sindrome de Cushing
subclinico. As verdadeiras repercussdes clinicas deste hipercortisolismo subclinico
encontram-se ainda sob investigacdo. Alguns estudos tém apontado, tal como acontece
no verdadeiro sindrome, para a existéncia de uma associacdo positiva entre esta
desregulacdo hormonal e o aumento do risco em desenvolver osteoporose, fraturas
vertebrais e doengas cardiovasculares.(33-36) Outros afirmam mesmo que o0
hipercortisolismo subclinico € um fator de risco independente para o desenvolvimento
de hipertensdo arterial, dislipidemia e resisténcia a insulina, e a sua presenca esta

dependente do tamanho da massa adrenal.(37, 38)
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1.2 — Feocromocitoma

O feocromocitoma € uma neoplasia neuroendocrina rara com origem em células
cromafins produtoras de catecolaminas, situadas na medula da glandula suprarrenal. E
caracteristicamente definido como o “tumor dos 10%”, ja que aproximadamente 10%
destes apresentam-se malignos, multifocais, bilaterais, extra-adrenais, e em criangas.(31)
Pode apresentar-se em qualquer idade, contudo € mais frequente entre os 40 e os 50
anos, ndo apresentando predilecdo por qualquer um dos sexos. Normalmente s&o
funcionantes, evidenciando hipersecrecdo de catecolaminas, da qual pode resultar
sintomatologia mais ao menos especifica. Em termos clinicos, o feocromocitoma €
caracterizado classicamente pela triade palpitacdes, cefaleias e hipersudorese,
acompanhada de hipertensao arterial (HTA). Chega a ser responsavel por até 0,2% de
todos os casos de hipertensdo, manifestando-se esta quer de uma forma sustentada,
mimetizando uma HTA essencial, ou de uma forma paroxistica, dependente de fatores
desencadeantes. Outras manifestagdes passam por hiperglicemia, perda ponderal,
isquemia vascular e cardiomiopatias.(39)

Como referido anteriormente, até 10% dos feocromocitomas adrenais apresentam
caracteristicas de malignidade. O seu diagndstico é de suspeitar aquando da existéncia
de exuberante invasdo loco-regional ou presenga de metastases em locais sem células
cromafins, como por exemplo o 0sso, figado e pulmdes.(40)

A doenca subclinica, face a sua definicdo, parece ndo ser totalmente aplicavel em
contexto de feocromocitoma. Isto porque as repercussdes clinicas de qualquer tumor de
células cromafins estdo essencialmente dependentes de uma desregulacdo episédica da
secrecdo hormonal (sem auséncia de estimulo fisioldégico) e ndo propriamente da
guantidade secretada. Desta forma o feocromocitoma pode ser visto como um estado
fisiopatologico de “tudo ou nada”, que em contexto de um incidentaloma adrenal
reflete-se habitualmente sobre a forma de HTA paroxistica ndo detetada ou
valorizada.(41, 42)

H4& ainda que ter em atengdo, no que toca ao diagndstico de feocromocitoma, que cerca
de 25% destes casos estdo associados a sindromes familiares com origem em mutagdes
no gene RET (neoplasias enddcrinas mdltiplas tipo 2) ou no gene VHL (doenga von
Hippel-Lindau).(13)

15
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1.3 — Adenoma produtor de aldosterona

O hiperaldosteronismo ou sindrome de Conn resulta da hipersecrecdo adrenal de
aldosterona. Classicamente este sindrome é caracterizado pela presenca de HTA e
hipocaliemia associada a fadiga, fraqueza muscular, cefaleias, polidipsia, polilria e
nictaria. Epidemiologicamente trata-se de uma condi¢do mais prevalente em mulheres,
manifestando-se sobretudo na faixa etéria entre os 30 e os 60 anos. O
hiperaldosteronismo chega a ser responsavel por 1% de todos 0s novos casos de
hipertensdo arterial na populacdo em geral, o que faz com que seja a causa mais comum
de HTA secundaria potencialmente curavel. Em termos etiolégicos o
hiperaldosteronismo pode resultar de uma hipersecrecdo autébnoma da suprarrenal,
situacdo denominada de hiperaldosteronismo primario, ou surgir secundariamente como
resposta a estimulacédo cronica pelo sistema renina-angiotensina.(31)

Como se percebe, e de acordo com o descrito anteriormente, no ambito dos IA o que
importa estudar, neste contexto, sdo possiveis causas por detras de uma situacdo de
hiperaldosteronismo primério, particularmente adenomas produtores de aldosterona.
Destaca-se 0s adenomas dada a sua maior frequéncia e potencialidade em se traduzir
imagiologicamente sobre a forma de massas. Estes, habitualmente apresentam-se
unilaterais, Unicos e com menos de 2 cm de didmetro. Embora a HTA seja o sinal
central num estudo de despiste de hiperaldosteronismo, estdo descritos casos de
hiperaldosteronismo primario normotensivo, situacdo denominada genericamente de
hiperaldosteronismo subclinico.(43) E apesar de aparentemente parecer a forma de
traducdo clinica que melhor se relacione com o contexto de incidentaloma, o que se
verifica é que aquando do seu diagndéstico grande parte dos doentes apresentam ja
algum grau de HTA néo reconhecida anteriormente.(8)

Os adenomas conjuntamente com a hiperplasia adrenal idiopatica (bilateral) perfazem
até 95% de todo casos de hiperaldosteronismo primario. Outras etiologias, mais raras, a
considerar neste diagnostico sdo a hiperplasia adrenal primaria (unilateral), o carcinoma

adrenal produtor de aldosterona e o hiperaldosteronismo familiar.(44)

2 — Carcinoma adrenocortical primario

O carcinoma adrenocortical encontra-se entre as neoplasias malignas endocrinas menos
comuns, contudo trata-se dos tumores mais letais neste contexto, apenas ultrapassado

pelo carcinoma anaplastico da tiréide.(14) Cerca de 20% a 40% dos carcinomas
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apresentam-se metastizados ao diagndstico e a sobrevida média aos 5 anos ronda 0s
19% a 35%, mesmo para o0s detetados em contexto incidental.(45)
Epidemiologicamente, o carcinoma adrenocortical afeta mais frequentemente o sexo
feminino e apresenta uma distribuicdo bimodal, com um pico de incidéncia na infancia e
outro entre os 40 e os 50 anos. Apesar de grande parte destes tumores apresentarem-se
de forma esporédica, alguns encontram-se associados a sindromes neoplésicos
hereditarios como, o sindrome de Li-Fraumeni, o sindrome de Beckwith-Wiedemann e
o0 sindrome de neoplasias enddcrinas multiplas tipo 1.(31)

Clinicamente, este pode manifestar-se sob a forma de um sindrome de hipersecrecdo ou
através de fendmenos de efeito de massa. Quando exibe produgdo hormonal anémala, o
carcinoma adrenocortical associa-se habitualmente a situagGes de hipercortisolismo,
podendo também manifestar-se por estados de virilizacdo, feminizacdo, ou compativeis
com hiperaldosteronismo. A apresentacdo decorrente do crescimento tumoral, menos
frequente que a anterior, pode, por exemplo, traduzir-se em dor ou palpacdo de uma
tumefacdo abdominal. A par destas manifestagdes, podem ainda estar presentes sinais
gerais compativeis com eventual processo maligno como febre, astenia e perda ponderal.
Tal como em qualquer tumor maligno, o carcinoma adrenocortical pode metastizar e dai
resultar sintomatologia. Os principais locais de metastiza¢do, por ordem de frequéncia,
passam pelo pulmao, figado, peritoneu, 0sso, suprarrenal contralateral e cérebro.(46, 47)
Em contexto de achado incidental o carcinoma adrenocortical ainda ndo se manifestou
clinicamente ou pelo menos ndo de forma exuberante e percetivel.

O estadiamento do carcinoma adrenocortical segue atualmente o sistema TNM e para
fins de progndstico e consequente tratamento cada doente é enquadrado em 1 de 4
estadios, de acordo com o estado evolutivo da sua doenca:(48)

e Estadio 1 — carcinoma confinado a suprarrenal, com dimensdes < 5 cm, sem
evidéncia de invaséo local ou metéstases a distancia (TINOMO);

e Estadio 2 — carcinoma confinado a suprarrenal, com dimensdes > 5 cm, sem
evidéncia de invasdo local ou metéstases a distancia (T2NOMO);

e Estadio 3 — tumor de qualquer dimensdo, sem evidéncia de metastases a
distancia e com pelo menos um dos seguintes parametros: infiltracdo de
tecidos circundantes (T3), invasdo da veia cava ou veia renal (T4),
atingimento de ganglios linfaticos (N1);

e Estadio 4 — evidéncia de metastases a distancia.
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3 — Metéstase adrenal

No que toca a neoplasias malignas da suprarrenal, para além, como vimos, do
carcinoma adrenocortical primario, a glandula adrenal também é sede de doenca
metastatica. S&o varios os tumores com descrito potencial de disseminacdo adrenal,
sendo que os casos mais frequentes ocorrem aquando de neoplasias malignas primarias
do pulméo, mama, rim, pele e do trato gastrointestinal.(49, 50) Desta forma, em doentes
com doenca maligna documentada, qualquer massa encontrada na suprarrenal deve ser
encarada, até prova em contrario, como uma possivel lesdo metastatica.(51) Nestas
circunstancias acaba-se por perceber contudo que a grande maioria das lesdes sdo
benignas.(52, 53)

A metastase adrenal habitualmente evolui de forma indolente, sendo o seu diagnéstico
frequentemente efetuado no decorrer de estudos de estadiamento ou de follow-up de

uma doenca maligna conhecida.(13)
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Abordagem ao incidentaloma da suprarrenal

A abordagem a uma massa adrenal pode-se resumir a responder a duas importantes

questdes:(54)

e A lesdo é funcionante?

e Trata-se de uma manifestacdo de doenca maligna?

Atendendo a que as lesbes malignas podem ser funcionantes e porque ha necessidade de
um estudo hormonal prévio a qualquer cirurgia adrenal, habitualmente a abordagem ao
IA, apos a sua detecdo imagioldgica, inicia-se com um estudo hormonal, dirigido as
principais etiologias neste contexto.(55) Claro que este estudo deve sempre ser
precedido de uma avaliacdo clinica cuidada, focalizando a histéria e 0 exame objetivo
especialmente nos aspetos mais subtis das etiologias atras apresentadas.
Excecionalmente, algumas lesdes, dadas as suas particularidades, podem ser
imediatamente caracterizadas, com devida prudéncia, aquando da detecdo, como
acontece por exemplo com mielolipomas.(56) E excecdo a esta abordagem inicial a
historia prévia de neoplasia maligna, que quando presente deve ocasionar um estudo
imagioldgico funcional por tomografia por emisséo de positrées (PET).(57)

Quando excluida atividade secretora anormal, a etapa seguinte passa pela avaliacdo
exaustiva de caracteristicas imagioldgicas, como o perfil de atenuacdo aos raios X e 0
comportamento face a administracdo de contraste. Caracteristicas estas avaliadas
sobretudo com o objetivo de excluir doenca maligna.(57)

Afastadas estas duas hipdteses, as de maior preocupacado clinica, a grande maioria das
leséo serdo benignas e provavelmente adenomas ndo funcionantes. Apesar deste dado
epidemiolégico a avaliacdo diagnéstica deve prosseguir, baseada em novos exames

imagiolégicos.

1 — Avaliagdo funcional — doseamentos hormonais

Como vimos, a primeira abordagem ao IA, salvo raras excegdes, deve passar pela
procura de hipersecrecdo associada. E tal deve ser efetuado mesmo que clinicamente
inaparente. Esta tarefa por vezes ndo se torna facil, dada a disponibilidade de diversos
métodos diagnosticos e cut-offs sugeridos.

Em medicina o termo subclinico geralmente refere-se a um estado patoldgico que néo é

suficientemente severo para que se manifeste através de sintomas e/ou sinais bem
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definidos ou prontamente observaveis. Esta condi¢do esta presente quer quando a
doenca ndo é suficientemente grave ou ndo se encontra totalmente estabelecida. Em
endocrinologia a doencga subclinica associa-se habitualmente a ligeiras alteraces da
normal secrecdo hormonal.

A grande maioria dos IA sdo nao funcionantes. Contudo, 10 a 15% apresentam secrecao
hormonal auténoma.(4) Neste dmbito, atendendo a que entre as possiveis etiologias
encontram-se o adenoma produtor de cortisol, o feocromocitoma e o adenoma produtor
de aldosterona, devem ser realizados doseamentos bioquimicos para o0 seu despiste
(figura 1). E ainda possivel, que algumas destas situacbes possam apresentar
hipersecre¢cdo mista, como por exemplo, hipercortisolismo e hiperaldosteronismo
combinados.(58-61)

1.1 — Adenoma produtor de cortisol

AlteracGes na homeostasia do cortisol sdo o principal achado nos desequilibrios
hormonais associados a um 1A.(62, 63) Como ja referindo anteriormente, a traducgdo
clinica ndo é habitualmente suficientemente expressiva para a enquadrar num
verdadeiro sindrome de Cushing. E para além disso, apesar do diagnostico se associar
mais frequentemente a adenomas isolados, o hipercortisolismo subclinico é mais
prevalente em doentes com IA bilaterais.(64) Nestas situacdes de distribuicdo bilateral,
pode existir hiperfuncdo lateralizada ou mesmo hipofuncdo adrenocortical
generalizada.(4, 65)

Genericamente, os doentes com este distarbio hormonal apresentam-se com niveis
elevados de cortisol (plasmatico e urinario) e baixa concentracdo plasmatica de
ACTH.(66) O diagndstico, apds a detecdo de uma massa na suprarrenal, passa pela
realizacdo de um teste de supressdo da producgéo de cortisol durante a noite, com uma
baixa dose de dexametasona.(67) Atualmente, este teste apresenta-se o de maior
sensibilidade, comparativamente a outras modalidades, como o doseamento do cortisol
salivar ou nivel de cortisol na urina de 24 horas. (27, 68-70) Assim, é dado ao doente 1
mg de dexametasona oral as 23:00 horas e no dia seguinte, pelas 8:00 horas é realizado
um doseamento, em jejum, do cortisol plasmatico. Se houver supressdo da producéo,
cortisol inferior a 140 nmol/l (5 pg/dl) o diagndéstico é excluido.(71) Nas situacdes de
teste positivo, onde a producdo de cortisol ndo € suprimida (superior a 140 nmol/l), é

necessario confirmar se realmente o hipercortisolismo tem origem na massa detetada
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radiologicamente. Tal pode ser confirmado com o doseamento plasmatico da ACTH.
Para os casos de adenomas adrenais produtores de cortisol, a ACTH apresenta-se
inferior aos valores de referéncia (2 pmol/l), isto €, encontra-se suprimida.(26)

Contrariamente ao exposto acima, alguns autores defendem que em contexto de lesdo
adrenal dois testes positivos, representativos do funcionamento do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (exemplo: cortisol na urina de 24 horas, perda do ritmo circadiano do
cortisol, supressdo da ACTH, teste 1 mg de dexametasona), sdo suficientes para fazer o

diagnostico.(71)

1.2 — Feocromocitoma

Cerca de 30 a 40% dos feocromocitomas que sdo alvo de adrenalectomia resultaram de
achados incidentais.(72) O seu diagnostico, apos a detecdo radioldgica de uma massa
adrenal suspeita, pode ser confirmado recorrendo ao doseamento de metanefrinas e
catecolaminas fracionadas na urina de 24 horas ou atraves do doseamento de
metanefrinas fracionadas no plasma.(26) Entre os testes bioquimicos disponiveis para o
diagndstico de feocromocitoma, o doseamento de metanefrinas no plasma é o que se
apresenta de maior sensibilidade (96-100%), contudo ndo se encontra largamente
disponivel.(73, 74) Assim, valores aumentados de metanefrinas e catecolaminas
fracionadas na urina (noradrenalina > 170 pg, adrenalina > 35 pg, dopamina > 700 pg,
normetanefrinas > 900 pg, metanefrinas > 400 pg) sdo atualmente o método mais
utilizado, na exclusdo do diagnostico, apresentando valores de sensibilidade de 84% e
95% e especificidade de 99% e 86%, respetivamente.(27, 39) Neste contexto, ha ainda
que ter em atencdo, que uma imagem altamente sugestiva de feocromocitoma, com um
estudo urinario negativo, deve levar a realizacdo do doseamento de metanefrinas no
plasma.

Para além do descrito, uma histéria farmacologica é fundamental no decorrer destes
estudos, ja que alguns farmacos podem originar falsos positivos, como por exemplo 0s

antidepressivos triciclos e os antipsicéticos.(39)

1.3 — Adenoma produtor de aldosterona

Situacdo da qual decorre hiperaldosteronismo priméario, manifestando-se classicamente
por hipertensdo e hipocaliemia. Assim, o seu diagnostico deve ser ponderado, quando
de uma massa adrenal é acompanhada de HTA refrataria ao tratamento médico (3 ou

mais anti-hipertensores), HTA de aparecimento em idade jovem (antes dos 40 anos) ou
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hipocaliemia.(75) O seu estudo passa pela avaliacdo dos niveis de aldosterona e renina
plasméticos sob a forma racio (aldosterona plasmaética expressa em ng/dl sobre a
atividade da renina plasmatica em ng/ml/h). Valores superiores a 20, nesta avaliacao,
sdo altamente sugestivos do diagndstico.(76) Ha ainda que atender, para além do racio,
ao valor absoluto da aldosterona plasmatica, ja que valores baixos de renina plasmatica
podem ocasionar um falso positivo. Assim, valores de aldosterona superiores a 15 ng/dl
sdo a favor do diagnostico. Para além do descrito anteriormente, valores compativeis
com o diagnostico devem ainda ser confirmados recorrendo a testes de supressao da
producdo de aldosterona.(77) Sdo exemplos deste tipo de testes a infusdo de uma
solugdo de NaCl (2 L de solugdo salina a 0,9% durante quatro horas) ou o teste
farmacoldgico com fludrocortisona (0,4 mg todos os dias durante 4 dias). Valores
superiores a 10 ng/dl de aldosterona plasmatica apos testes de supressdo confirmam o
diagnostico. No decorrer destes doseamentos bioquimicos had que salvaguardar ainda a
interrupcdo prévia da medicagdo anti-hipertensora por um periodo de 4 a 6 semanas, a
fim de evitar quer falsos positivos quer falsos negativos.(13)

Contudo, dado que os adenomas produtores de aldosterona apresentam-se
frequentemente sob a forma de pequenas lesGes, é essencial fazer o diagndstico
diferencial com a hiperplasia nodular bilateral (aquando de duvidas na imagiologia ou
doentes com mais de 40 anos) pois, 0s tratamentos séo diferentes consoante a situacéo,
0s primeiros tém abordagem cirurgica, os segundos tratamento meédico (antagonistas
dos recetores de mineralocorticoides). Por vezes o diagndstico diferencial adenoma
/hiperplasia € dificil e motiva a realizacdo de cateterismo e avaliacdo bioquimica de
sangue recolhido das duas veias suprarrenais. Neste contexto, um racio
aldosterona/cortisol quatro vezes superior ao lado contralateral é a favor do diagnostico

de adenoma produtor de aldosterona.(43, 78-80)

1.4 — Adenoma produtor de androgénios

Adenomas com producdo androgénica isolada sdo raros e desta forma, avaliacbes

bioquimicas neste sentido, em contexto de IA, ndo sdo recomendadas por rotina.(13, 81)

1.5 — Carcinoma adrenocortical primario

Aproximadamente metade dos carcinomas adrenocorticais primarios sdo funcionantes,

sobretudo produtores de cortisol.(26, 46) Dai, o seu diagndstico ndo deve descurar uma
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avaliacdo bioquimica funcional. Isto, atendendo as possiveis repercussdes de fendmenos
de hipersecrecdo sobre o intra e pds-operatério a uma adrenalectomia, bem como no que
respeita a0 manuseamento deste desequilibrio hormonal em contexto de tratamento

paliativo.
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2 — Avaliacdo imagioldgica

Os exames imagiologicos, especialmente sob a forma de TC, RM e PET, séo
particularmente relevantes para determinar, de acordo com as caracteristicas da lesao, se
esta apresenta alguns sinais de malignidade (tabela 2).

E quando se fala de malignidade até 27% dos doentes oncologicos apresentam
metastases microscopicas na adrenal e aproximadamente 50% dos incidentalomas
encontrados nestes doentes representam doenca metastatica.(82)

A imagiologia por intermédio das propriedades fisiologicas e morfoldgicas do IA,
permite inferir quanto a malignidade, nomeadamente através da avaliacdo da
concentracdo intracelular de lipidos, vascularizagdo, tamanho e atividade metabélica.(82)
Este estudo é beneficiado com a utilizacdo de cortes finos (2 a 3 mm), ja que permite
uma melhor caracterizacgdo do tumor, tendo mesmo estes um valor histologico
preditivo.(4, 55) Contudo, apesar destes cuidados e da determinacdo de uma série de
parametros passiveis de diferenciar etiologias, uma pequena minoria de lesGes

permanece indeterminada.(83)

2.1 — Tomografia Computorizada

2.1.1 — Avaliacdo do teor em lipidos

A presenca e quantidade de lipidos na massa adrenal permitira induzir algum grau de
suspeicdo no que toca a malignidade. Os achados benignos normalmente apresentam-se
com grandes concentracdes de lipidos.(49, 82)

A TC sem contraste € de extrema importancia na avaliacdo da constituicdo lipidica da
massa adrenal, que quando presente, leva a um sinal hipodenso, ja que de acordo com as
propriedades fisicas da gordura a atenuagdo que esta oferece a radiacdo x é minima.
Para objetivar os achados, recorre-se a escala semiquantitativa do grau de atenuacéo de
Hounsfield (UH). Assim, 0s adenomas corticais apresentam-se cOmo uma massa
homogénea ligeiramente hipodensa, com menos de 10 UH, o que permite segundo este
pressuposto distinguir um adenoma adrenal de outra lesdo com 71% de sensibilidade e
98% de especificidade.(82, 84, 85) Contudo, até 30% dos adenomas ndo apresentam
grandes quantidades de lipidos, o que pode dificultar a avaliacdo.(4) Porém, e
continuando no campo da avaliacdo através das UH, e sabendo que quase todos 0s
adenomas, em alguma regido, apresentam atenuagdes negativas (< 0 UH), verificou-se

que uma percentagem igual ou superior a 10% de atenuagGes negativas, aumentava a
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sensibilidade para 91% na classificacdo da massa como adenoma, técnica denominada
histograma de atenuacdo.(55, 82) Este método de avaliagdo parece mesmo ter maior
valor preditivo na distingdo maligno versus benigno, quando comparado com a
determinacéo de tamanho.(27)

Também passivel de diagnéstico presuntivo segundo esta avaliagdo, estdo os
mielolipomas, que de acordo com a sua grande constituicdo lipidica apresentam niveis

de atenuacéo inferiores a - 40.(83)

2.1.2 — Vascularizacao

Varios pardmetros vasculares determinados por TC permitirdo também retirar algumas
conclusBes quanto a agressividade do IA. E este estudo, torna-se particularmente
relevante na distincdo entre adenomas pobres em lipidos de lesdes nao
adenomatosas.(84)

Para avaliar a irrigacdo da neoformacdo recorre-se a utilizacdo de contraste iodado. A
partir desse momento, através da avaliagdo dindmica das imagens, é possivel recolher
algumas informacdes pertinentes, como o volume e fluxo sanguineo, tempo médio de
transito vascular, permeabilidade por area de superficie e tempo de excrecdo do
contraste.(55) Alguns estudos apontam que os adenomas apresentam valores médios de
volume e fluxo sanguineo e de permeabilidade por area de superficie superiores as
metastases adrenais.(84)

Apesar destas associagdes, este tipo de avaliacdo é efetuada sobretudo a custa do tempo
de excrecdo do contraste, uma vez que é mais sensivel na diferenciacdo maligno versus
benigno. Este parametro é calculado através da aquisicdo de um conjunto de imagens
pré, durante e apds a administracdo de contraste. Segundo este teste, de uma forma
genérica, o que se verifica € que 0s adenomas apresentam uma captacdo e excrecdo
rapida de contraste, ao passo que as lesdes malignas apesar de apresentarem igualmente
uma captacgéo rapida, evidenciam uma eliminagdo mais tardia fruto do extravasamento
capilar.(4) O tempo ideal para aquisicdo das imagens apds a administracdo € ainda algo
controverso, existindo protocolos que falam em 5, 10 e 15 minutos apds. Aparentemente
as aquisicoes passados 10 minutos parecem ser as mais sensiveis, sendo que valores de
eliminacdo absoluta superiores a 50%, passado este tempo, apresentam uma

sensibilidade e especificidade de 100% para caracterizar a lesdéo como adenoma.(82)
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2.1.3 — Tamanho

O maior didmetro avaliado numa lesdo adrenal é preditivo de malignidade.(4, 86) Isto é,
massas maiores apresentam maior probabilidade de serem malignas. LesGes com
dimensGes superiores a 4 cm terdo uma probabilidade de malignidade aproximada de
70% e se superiores a 6 cm de 85%.(82)

A evolucdo tumoral em tamanho é também um fator indicativo de possivel neoplasia
maligna. Contudo, caracterizagdes neste sentido devem ser utilizadas com alguma
reserva, uma vez que o crescimento também pode estar associado a lesGes benignas,
especialmente aquelas que estdo sob estimulacdo hormonal. (26, 82)

Ha que ter em conta ainda que a TC genericamente subestima em aproximadamente 1
cm a real dimensdo dos tumores adrenais, tratando-se de um dado particularmente

importante, que deve ser salvaguardado, quando a abordagem cirdrgica é ponderada.(87)

2.2 — Ressonancia Magnética

Apesar de a TC tratar-se do exame padrdo na avaliacdo da grande maioria dos IA, a RM
assume importancia quando nao se consegue obter informacdo relevante quanto a
agressividade da leséo, especialmente nos casos de lesdes aparentemente benignas com
baixo teor lipidico e elevado indice de atenuacdo.(88)

A utilidade da RM nestes casos, recai sobretudo na detecdo de lipidos, ja que a sua
percentagem na massa adrenal correlaciona-se diretamente com a probabilidade de
adenoma, como referido anteriormente. Assim, atendendo aos principios fisicos da RM
e sabendo que os protdes dos lipidos precessam a frequéncias mais baixas que 0s
protdes de &gua, aquando da utilizacdo desta técnica verifica-se uma queda de sinal
quando se passa de imagens em fase para imagens fora de fase, o que é sugestivo entdo
de adenoma.(27, 55) Por outro lado, lesbes malignas, que normalmente ndo apresentam
grande contetdo lipidico, mantém um intensidade de sinal semelhante nas duas
sequéncias.(82) Apesar de existirem formas de calcular e relacionar esta queda de
intensidade do sinal com a percentagem de lipidos, normalmente a avaliacdo da
variacdo é efetuada qualitativamente tendo como referéncias a intensidade de sinal do

baco ou musculo circundante.(27)
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2.3 — Estudo imagiolodgico funcional

A sua utilizacdo ndo € a regra, estando limitada a casos bem selecionados, por exemplo
em situacdes de historia ou suspeita de neoplasia maligna. O seu principio assenta na
avaliacdo da atividade metabolica tumoral com o auxilio de radioisétopos.(89) Os
radioisotopos que apresentam melhores resultados na caracterizacdo dos IA sdo a
fluorodeoxiglucose (FDG), o **!I-6-p-iodometil-19-norcolesterol (NP-59) e o
metaiodobenzil-guanidina (MIBG).(90) Frequentemente, a este tipo de estudos
funcionais, associa-se a avaliagdo por TC contrastada. A combinacdo das duas
modalidades de imagem aumenta a sensibilidade e especificidade na caracterizacdo de
possiveis alteracdes.(82)

A avaliagdo funcional utilizando a FDG é realizada através de um estudo por PET. O
interesse destas metodologias recai sobretudo na distin¢do entre uma lesdo maligna ou
benigna, havendo na grande maioria dos tumores malignos uma captacdo do
radioisotopo exageradamente elevada, contrariamente ao que acontece com as lesdes
benignas.(89, 91) O padrdo de captacdo da suprarrenal é comparado com o padrdo de
captacdo hepatico, sendo que um récio suprarrenal/figado igual ou superior a 3.1 é tido
como o valor de referéncia para classificar a lesdo como maligna.(27, 82, 92)

A avaliagdo com MIBG através da tomografia computorizada por emissdo de fotdo
unico (SPECT), recai sobretudo na localizacdo de tumores de células cromafins,
nomeadamente quando se suspeita de um feocromocitoma.(27, 93)

Por fim a avaliacdo com NP-59 por cintigrafia torna-se Util na caracterizacdo das
situacbes de hiperfungdo hormonal, estabelecendo uma correlacdo anatomica
precisa.(94)

3 — Biopsia adrenal percutanea

A biopsia adrenal percuténea, realizada na forma de biopsia aspirativa por agulha fina,
ao apresentar algumas contrapartidas afigura-se pouco relevante na avaliacdo do 1A.(49,
95) Pode-se comegar por enumerar o facto de esta normalmente n&o permitir
caracterizar a malignidade de lesBGes corticais, um dos parametros essenciais na
abordagem ao incidentaloma.(55) Por outro lado, na presenca de uma lesdo maligna, a
sua realizacdo pode condicionar a disseminacdo de ceélulas tumorais. Outras das

desvantagens passam pela possibilidade de condicionar uma crise hipertensiva,
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potencialmente fatal, perante um feocromocitoma, ou mesmo condicionar alteracfes
anatémicas locais que possam futuramente complicar uma intervencdo cirurgica.(26, 96)
Apesar das desvantagens apontadas, a bidpsia percutanea apresenta-se uma ferramenta
atil nas situacdes de suspeita de infecdo ou metastase adrenal. Nestes casos, por
intermédio de uma avaliagdo citologica, ao encontrar células ndo adrenais, apresenta
uma sensibilidade e uma especificidade para o diagndstico superior a 70%.(95)

Previamente a sua realizacdo, face ao exposto acima, deve ser excluido o diagndstico de
feocromocitoma, através do doseamento de metanefrinas e catecolaminas fracionadas na

urina de 24 hora.
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Tamanho Aparéncia Forma Bordos Estudo Necrose | Calcificacdes Outras caracteristicas
contrastado
Hipodensa Lisos e bem Estudo funcional com
N o . 0
Mielolipoma Variavel (< - 40 UH) Redonda delimitados Variavel Ausente | 20% dos casos MIBG positivo
Homogénea e 5
Adenoma Habitualmente hipodensa Redonda Lisos e bem elm?ao%inf; ?da Ausente Muito raras Queda de sinal na RM em
<4cm ou oval delimitados d ¢ P imagens fora de fase
(< 10 UH) e contraste
. . ) - ) < 5% dos Grande intensidade de
Feocromocitoma Variavel Heterogénea Irregular | Mal definidos Heterogéneo Comum casos sinal em T2 na RM
adcrir?c:)ltr:]oorrgial > 5cm Heterogénea rreaular Mal definidos elinljfr::rggigfgi: de Muito 20-30% dos | Adenopatias e metastases a
e (> 20 UH) g e irregulares ¢ comum casos distancia
primario contraste
. Historia de neoplasia
. . Redonda Lisos e bem . . .
Pequenas metastases <4 cm Homogénea - Homogéneo Rara Raras maligna e estudo funcional
ou oval delimitados .
positivo com FDG
. - Historia de neoplasia
Metastases de >4cm Heterogénea Irregular Mal definidos Em forma de anel Central Raras maligna e estudo funcional

grandes dimens6es

e irregulares

positivo com FDG

Tabela 2 - Aspetos imagiologicos a tomografia computorizada das principais lesdes adrenais encontradas de forma incidental. Adaptado de Oliveira Caiafa (2010).(55, 97-99)
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Tratamento

O tratamento dos IA passa, quando indicado, pela sua remog&o cirargica, normalmente
condicionando uma adrenalectomia.(26, 27)

A adrenalectomia, revelando-se um procedimento seguro e eficaz, estd indicada para
qualquer massa com atividade secretora autobnoma, lesées com caracteristicas suspeitas
de malignidade e massas de grandes dimensdes (figura 2).(100-103) Perante
incidentalomas ndo funcionantes e sem imagiologia suspeita de malignidade, as
guidelines da Associagdo Americana de Endocrinologia Clinica e da Associagdo
Americana de Cirurgibes Endocrinos preconizam a resseccao cirdrgica de todas as
lesbes com dimens@es iguais ou superiores a 4 cm.(104) Parece de facto a melhor
abordagem em termos de custo-efetividade (custo/esperanca média de vida), quando
comparada com a vigilancia abordada pelas mesmas guidelines ou a simples alta
clinica.(105, 106) Conclus@es estas atendendo sobretudo as probabilidades de se tratar
de um carcinoma adrenocortical.

Normalmente a abordagem cirtrgica ao tumor ¢é efetuada por laparoscopia com acesso
transabdominal lateral.(107) Sé&o indicacGes para a sua realizacdo por esta via: massa
adrenal benigna funcionante, unilateral e com menos de 10 cm; massa ndo funcionante
com 4 cm ou mais; hiperplasia primaria unilateral; e metastase adrenal unilateral.(108-
110) Tumores com disseminacdo local estdo contraindicados para abordagem
laparoscopica, dada a necessidade de recessbes que abranjam as estruturas adjacentes a
suprarrenal. Esta é atualmente, no que toca as caracteristicas da neoformacédo, a Unica
contraindicacao absoluta para a realizacdo de laparoscopia.(26) Por outro lado, outras
situacbes podem beneficiar de uma exploracdo por via aberta, embora ndo estando
contraindicada a laparoscopia, como tumores com mais de 10 cm, neoplasia adrenal
maligna e cirurgia anterior nas proximidades da suprarrenal afetada. (81)

Como em qualquer ato cirdrgico o doente deve efetuar uma série de procedimentos pré-
operatorios para minimizar os riscos da intervengdo, como por exemplo, profilaxia
antibidtica e antitrombdtica. Para além destas medidas gerais, deve ser tido ainda um
cuidado especial nos casos de massas adrenais funcionantes.

Nas situagbes de adrenalectomia por IA produtor de cortisol é necessaria a
administragdo peri-operatoria de corticoides, que devem ser continuados  até
restabelecimento funcional do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (6 a 18 meses).(111)

Perante hiperaldosteronismo, quer a tensdo arterial bem como a hipocaliemia devem ser
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rigorosamente corrigidas. Ja nos casos de feocromocitoma € fundamental a
monitorizacdo e correcdo apertada da pressdo arterial com administragdo no pre-
operatério de antagonistas alfa adrenérgicos (inicio 1 a 3 semanas antes da
cirurgia).(112)

Relativamente ao carcinoma adrenocortical primario, a recessao cirurgica esta reservada
para a doenca loco-regional, isto €, para os estadios I, Il e Ill. Tal como o estadio, a
ressecgdo com margens livres é dos fatores prognosticos mais importantes. Assim, para
recessdes incompletas, doenca com envolvimento ganglionar, metastizada ou inoperavel
é recomendada guimioterapia sistémica com esquemas baseados em mitotano e suporte
sintomatol6gico.(48, 113)

Por altimo, no que toca a doenca metastatica adrenal, dadas as sua particularidades,
nomeadamente pela presenca de uma neoplasia extra-adrenal primaria, € de considerar
adrenalectomia nestes doentes apenas quando existe um controlo da doenca primaria e a
metastase adrenal é Unica e restrita a glandula.(49) Mesmo nestas condigdes, 0
prognostico é habitualmente desfavoravel com uma sobrevida média de 3 meses.(114)
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Follow-up

Apos realizacdo de adrenalectomia deve ser realizada uma avaliagdo bioquimica anual
durante pelo menos quatro anos, na tentativa de despiste de eventual recidiva.(115)

Ja os doentes que entram num esquema de vigilancia, e aos quais nao foi efetuada
qualquer intervencdo dadas as caracteristicas ndo funcionais e benignas do IA, €
aconselhada uma avaliacdo bioquimica anual durante quatro anos e reavaliacdo
imagioldgica com TC aos seis meses.(116) O risco de aumento de tamanho ou inicio de
atividade hormonal é raro (6% e 17%, respetivamente).(115, 117) A decisdo de realizar
imagens adicionais esta dependente das caracteristicas imagiologicas e clinicas. Assim
que ndo se verifique qualquer evolucdo de uma neoformacao de pequenas dimensdes,
homogénea e hipodensa (caracteristicas imagiologicas a favor de benignidade), a
avaliacdo imagioldgica pode ser descontinuada. Caso o tumor apresente crescimento de
mais de 1 cm ou passe a ser funcional a resseccdo cirdrgica deve ser ponderada.(26)

O seguimento da doenca maligna, fruto da sua grande capacidade de disseminacdo e
recidiva, obriga a estudos mais frequentes e prolongados. Tumores em que a rece¢éo foi
completa é aconselhada uma avaliacdo imagioldgica e bioquimica trimestral. Com a
estabilizacdo da doenca, os intervalos devem ser aumentados, mantendo contudo um
seguimento de pelo menos 10 anos. Para tumores localmente avancados ou
metastizados o follow-up deve ser gerido de forma a reavaliar a progresséo da doenca, a
taxa de resposta ao tratamento e a sintomatologia.(48)
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si

Incidentaloma adrenal®

Histéria de neoplasia maligna?

Im

PET/TC

Negativa

Positiva

Néo

Dimensdes da lesdo

<4 cm

>4 cm

Avaliar dimensoes da

Suspeita de metastase
(Ponderar BAAF)

Avaliacéo hormonal
(ver tabela 1)

Avaliacéo hormonal e
adrenalectomia

lesdo
[
Sem alteracGes Hipersecrecdo hormonal
TC nédo contrastada Adrenalectomia e/ou
tratamento médico
I I I |
<10 UH >10UH e <20 UH >20UH e <30 UH >30 UH
I I I I
Lesdo benigna, Histograma de Avaliacdo por RM TC contrastada (% de
provavelmente atenuac6es (% de (intensidade do sinal contraste eliminado aos
adenoma (follow-up) atenuaces negativas) fora de fase) 10 minutos)
Provavel | =10% Provavel | queda Provavel | =50%
Adenoma Adenoma Adenoma
Avaliacdo Avaliacdo Provavel
por RM <10% por TC sem leséo <50%
contrastada alteractes maligna

Alta suspeita de malignidade

Avaliacdo por PET/TC

Baixa suspeita de malignidade

Adrenalectomia

Follow-up

Figura 2 - Algoritmo de abordagem ao incidentaloma da suprarrenal.(55, 97-99)
! Tumores hipodensos com - 40 UH sdo altamente sugestivos de mielolipoma e habitualmente nio

requerem avaliacdo adicional
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Conclusoes

Os incidentalomas, fruto da sua detecdo ocasional, na generalidade revelam-se um
desafio a prética clinica, e quando dirigidos a suprarrenal as dificuldades véem-se
acrescidas. Esta problematica centra-se sobretudo no seu manuseamento. Isto &, ja que
em termos clinicos nada o fazia prever, estaremos perante uma patologia em estadio
subclinico ou mero achado sem relevancia médica?

A luz do conhecimento atual, perante um 1A é mandatoria a exclusdo de um estado de
hipersecregdo hormonal e/ou doenca maligna subjacente. Uma abordagem iniciada com
um estudo de doseamento hormonal parece ser a melhor estratégia neste contexto,
atendendo, por exemplo, a que qualquer neoformacdo com atividade secretora é
indicacdo para adrenalectomia. Face ao papel da suprarrenal na homeostasia dos
glucocorticoides, mineralocorticoides e catecolaminas, é essencial nesta fase excluir
estados de hipercortisolismo, aldosteronismo e de hipersecrecdo de catecolaminas. O
despiste de cada uma destas situacGes é alcancado, com melhores resultados (menos
falsos negativos e positivos), atraveés do teste de 1 mg de dexametasona durante a noite,
récio aldosterona/renina e doseamento de metanefrinas e catecolaminas fracionadas no
plasma, respetivamente.

Afastada a hipdtese de atividade funcional, o passo seguinte é reservado a exclusao de
doenca maligna. O estudo € realizado por intermédio de exames imagioldgicos,
apresentando-se a TC como modalidade padrdo. O diagndstico diferencial entre benigno
e maligno é obtido, na maioria das vezes, pela avaliacdo do grau de atenuacdo oferecido
pelo incidentaloma aos raios X. Um tumor adrenal benigno, neste contexto,
habitualmente apresenta-se com menos de 10 UH ou mais de 10% de atenuagdes
negativas. Todos os achados que ndo se enquadrem nestes parametros, devem ser alvo
de avaliacdo mais exaustiva, recorrendo-se a estudos contrastados ou por RM. A doenca
maligna, altamente provavel em estudos contrastados com menos de 50% de contraste
eliminado ao fim de 10 minutos, devera ser confirmada através da atividade metabdlica
tumoral.

Sao excecbes ao exposto acima, o mielolipoma e a doenca metastatica adrenal. O
mielolipoma devido a sua exuberante constituicdo lipidica e consequente baixa
atenuacdo a radiacdo, traduz-se em imagens bastante sugestivas do diagndstico. Por
outro lado, a metéstase adrenal deve sempre ser suspeitada aquando de historia de

doenca maligna prévia, nomeadamente carcinoma do pulmdo. Aqui, o estudo devera ser
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prontamente direcionado a pesquisa de malignidade recorrendo-se a exames
imagioldgicos funcionais e por ventura biopsia adrenal.
Apos toda esta avaliagdo a maioria dos incidentalomas correspondem a adenomas
benignos ndo funcionantes. Entre as lesdes funcionantes a grande maioria correspondem
a adenomas produtores de cortisol. Nestes casos, habitualmente a desregulacédo
hormonal ndo é clinicamente evidente impedindo que se a enquadre num verdadeiro
sindrome de hipersecrecéo.
Apdbs diagndstico etiologico, todos os IA que apresentem algum grau de funcao,
malignidade ou sintomatologia estdo indicados para adrenalectomia. A abordagem
laparoscopica deve ser preferida, sendo indicacGes para a sua realizag&o:

e massa adrenal benigna funcionante, unilateral e < 10 cm;

e massa ndo funcionante com dimensdes > 4 cm;

e hiperplasia priméria unilateral;

e metéstase adrenal unilateral.
Tumores com disseminacao local sdo a Unica contraindicacdo absoluta a laparoscopia.
Independentemente de uma abordagem terapéutica é fundamental fazer um follow-up
mais ao menos prolongado, centrado na recidiva, no tamanho e na capacidade funcional.
E quaisquer alteragdes nestes parametros devem condicionar uma adrenalectomia.
Este seguimento deve ser efetuado pelo menos com um doseamento hormonal anual
durante quatro anos e um exame de imagem por TC ao fim de seis meses. Tumores
malignos, pelas suas particularidades, devem ocasionar um follow-up mais frequente e

prolongado.

Os incidentalomas adrenais sdo assim um bom exemplo dos dilemas com que a
medicina se pode deparar no seu quotidiano. A imagiologia médica é o reflexo disso
mesmo, estando-lhe algumas vezes associada contrapartidas dificeis de gerir. A
realizacdo de exames imagiologicos deve portanto obedecer a critérios rigorosos e
objetivos, sob pena, caso contrario, de se passar a exercer uma medicina sem critério e

demasiado intervencionista.
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