[PORTO

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR
UNIVERSIDADE DO PORTO

Incidentalomas da supra-renal: casuistica do Servico de
Endocrinologia do Hospital de Santo Antdnio

Maria Pia Pegado Barroso Monjardino
Dissertacao de Mestrado Integrado em Medicina

Porto, Junho de 2014



Maria Pia Pegado Barroso Monjardino

Incidentalomas da supra-renal: casuistica do Servico de Endocrinologia
do Hospital de Santo Antonio

Dissertacdo de candidatura ao grau de Mestre em Medicina submetida ao

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar

Orientador: 1sabel Palma

Categoria: Licenciatura

Assistente Hospitalar Graduada de Endocrinologia-Nutricdao
— Centro Hospitalar do Porto

Professor auxiliar de Medicina Il ICBAS-UP

— Universidade do Porto

Co-Orientador: Marta Ferreira
Categoria: Licenciatura

Interna de Formacao Especifica em Endocrinologia-Nutricao

- Centro Hospitalar do Porto

Porto, Junho de 2014



Incidentalomas da supra-renal: casuistica do Servico de Endocrinologia do HSA

Resumo

Introdugdo: incidentaloma da supra-renal (ISR) define uma massa detetada acidentalmente
num exame imagioldgico realizado por razées ndo relacionadas com patologia desta glandula.
Os avancos tecnoldgicos na imagiologia e o uso disseminado destes exames tornaram-nos um
novo problema de saude publica.

Sendo maioritariamente adenomas nao fundonantes, o seu diagnéstico diferencial
pode revelar outras patologias benignas, malignas, com e sem hipersecrecao hormonal. A sua
avaliacdo e a atitude terapéutica sdo controversas: deve-se determinar o estado fundional e a
natureza (benigna vs maligna), para que se selecionem os casos a orientar para cirurgia e
aqueles a manter sob vigilancia. O seguimento destes ultimos, também ele controverso,
pretende detetar alteracdes dimensionais e de fundonalidade, que motivem alteracdo da
atitude clinica.

Objetivos: estudar as caracteristicas clinicas dos doentes e as caracteristicas analiticas e
imagioldgicas dos ISR, bem como a sua evolugdo durante o periodo de seguimento.
Metodologia: foi realizado um estudo observacional retrospetivo das caracteristicas
demograficas, clinicas, analiticas e imagioldgicas dos doentes com ISR seguidos desde Janeiro
de 2005, na Consulta Externa de Endocrinologia do Hospital de Santo Antdnio. Foi recolhida a
informacdo relativa a avaliagdo imagioldgica e funcional a data de detecdo do ISR, aos 6/12
meses, 3anos e 5 anos depois.

Resultados: Identificaram-se 63 doentes, 73,0% do sexo feminino, com uma média de idade de
58,4 anos (55,6% na sexta e sétima década de vida). Os ISR foram detetados maioritariamente
em TAC abdominal (46,0%). O prindpal motivo para a realizacdo do exame foi a patologia
gastrointestinal (28,6 %). Grande parte dos doentes apresentava um nédulo (83,6%),
localizados na sua maioria a esquerda (54,1%). O tamanho mediano dos ISR era 2,7 cm (13,1%
dos individuos tinham ndédulos de tamanho 2>4cm). A maioria foi caracterizada
imagiologicamente como adenoma (90,2%). Apds avaliagdo hormonal, todos se revelaram nao
funcionantes. Seis doentes (9,8%) foram encaminhados para cirurgia devido ao tamanho da
massa (diametro>4cm). Trinta e seis, 20 e 11 doentes foram vigiados clinica, analitica e
imagiologicamente aos 6/12 meses, 3 e 5 anos ap0s detecdo do ISR, respetivamente. Todos
mantiveram caracteristicas de adenomas nao funcionantes.

Conclusoes: os resultados parecem suportar a recomendacdo de ndo realizar seguimento de
todos os ISR. A avaliagdo inicial parece ser mais importante devido as baixas taxas de
transformagdo maligna ou de desenvolvimento de hiperfuncionalidade. A abordagem ideal
permanece controversa e o endocrinologista deve adotar uma atitude com boa rela¢do custo-

beneficio.

Palavras-chave: glandula supra-renal, incidentaloma, adenoma, feocromocitoma,

hiperaldosteronismo primario, hipercortisolismo subdinico
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Abstract

Background: Adrenal incidentaloma (Al) defines a mass detected accidentally during imaging
procedures performed for reasons unrelated with adrenal disease. Due to technological
advances and the widespread use of imaging modalities, they have become a new public
health problem.

Being mostly nonfunctioning adenomas, differential diagnosis may reveal other
diseases, benign, malignant, with or without hormone hypersecretion. Their assessment and
therapeutical approach are controversial: it is necessary to determine the functional state and
the nature (benign vs malignant) to select the cases with indication for surgery and those
which need just clinical follow-up. This is also controversial and it aims to detect dimensional
and functionality changes which motivate other clinical attitude.

Objective: To study the clinical characteristics of patients and the analytical and imaging
features of Al, as well as their evolution during the follow-up period.

Methods: It was performed a retrospective observational study of demographic, clinical,
analytical and imaging features of patients with Al followed since January 2005 in the Hospital
de Santo Anténio’s outpatient department of Endocrinology. Data about imaging and
functional evaluation at baseline, at 6/12 months, 3 years and 5 years of follow-up was
collected.

Results: Sixty-three patients were identified, 73.0 % were female with a mean age of 58.4 years
(55.6 % in the sixth and seventh decade of life). Al were mostly detected in abdominal CT (46.0
%). The main reason to perform the imaging exam which detected Al was gastrointestinal
symptoms (28.6 %). Most patients had just one nodule (83.6 %), located mostly on the left side
(54.1%). The median size of Al was 2,7 cm (13.1% patients had nodules with With 4 cm or
more). Most were characterized as adenomas (90.2 %) in the imaging exam. After hormonal
evaluation, all proved to be nonfunctioning. Six patients (9.8%) were referred for surgery due
to the size of the mass (diameter >4 cm). Thirty-six, 20 and 11 cases were evaluated clinically
and by imaging and hormonal studies followed at 6/12 months, 3 and 5 years after detection of
the Al, respectively. Every Al had features of nonfunctioning adenomas.

Conclusions: The results seem to support the recommendation of not following-up all Al. The
initial assessment seems to be more important owing to the low rate of malignant
transformation or development of hormonal hypersecretion. The ideal approach remains

controversial and the endocrinologist should adopt a cost effective attitude.

Keywords: adrenal gland, incidentaloma, adenoma, pheochromocytoma, primary

aldosteronism, subdlinical hypercortisolism
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Introducao

O termo incidentaloma da glandula supra-renal (ISR) define uma massa detetada
acidentalmente no decurso de um exame imagioldgico realizado por razées ndo relacdionadas
com patologia desta glandula (1). Alguns autores consideram um didmetro superior a 1 cm
critério para definir um ISR (2). Resultado dos avancos tecnoldgicos na drea da imagiologiae do
uso disseminado de exames radioldgicos como ecografia, tomografia axial computorizada (TAC)
ou ressonancia magnética nuclear (RMN), os ISR tornaram-se um novo problema clinico e de
saude publica (3-5).

A prevalénda dos ISR varia com o tipo de estudo e a populagdo estudada. Utilizando
dados de autdpsia, a prevaléncia média tem sido estimada em 2,0%, variando entre 1,0 e 8,7%
(2, 3, 6). A prevaléncia aumenta com a idade, variando entre <1% em individuos com menos de
30anos e 7% em individuos com 70 anos ou mais (2, 7, 8), sendo também maior entre doentes
com sindrome metabdlica (9). Em estudos com dadosimagiolégicos, a prevalénda ronda os 4%
em adultos de meia-idade e aumenta para mais de 10% em idosos, com um pico entre a52 e a
72 década de vida (2, 7-10). Os ISR sdo mais frequentemente encontrados em mulheres (7, 9,
11) e localizados a direita, sendo bilaterais em apenas 10 a 15% dos doentes (11, 12).

Apesar da maioria dos ISR se virem a diagnosticar como adenomas nado fundonantes
(aproximadamente 80%) (6, 8), o seu diagndstico diferencial engloba uma variedade de
patologias, benignas ou malignas, com ou sem hipersecre¢do hormonal(13). Entre os
diagndsticos diferenciais mais importantes estdo as massas secretoras de cortisol
(hipercortisolismo  subdinico), de aldosterona (hiperaldosteronismo primario), de
catecolaminas (feocromocitoma), o carcinoma adrenocortical e as metastases de neoplasias
extra-adrenais.

Perante a descoberta de um ISR, o desafio é distinguir as mais frequentes massas
benignas e ndo funcionantes das massas funconantes ou malignas, que requerem um
tratamento dirigido. A avaliacdo imagioldgica através de TAC continua a ser o método indicado
para diferenciar massas benignas de malignas, uma vez que as massas benignas, por oposicao
as malignas, conttm um abundante conteldo lipidico intracelular (7), aparecendo como
hipodensas na TAC sem contraste e com baixos valores de atenuacdo, medida em unidade de
Housfield (HU) (um indice de atenuac¢do <10 HU é compativel com adenoma). A TAC com
contraste com avaliacdo do washout foi indicada como o método de referénda para
identificacdo de adenomas pobres em lipidos (densidade intermédia), uma vez que mostrara
um rapido e elevado washout (washout absoluto, maior que 60%, ou relativo, maior que 40%,
em 10 a 15 minutos). O estudo pode ser complementado com a realizacdo de uma RMN em

determinados casos, nomeadamente adenomas pobres em lipidos (2, 14).
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As massas benignas aparecem na TAC habitualmente com menos de 4cm, hipodensas,
redondas e homogéneas, com margens bem definidas. Na RMN surgem com sinal baixo a
intermédio e homogéneo nas ponderacgdes Tl e T2, com perda de sinal nas sequéncias fora de
fase. Por outro lado, as massas malignas, habitualmente com didmetros superiores a 4 cm,
surgem heterogéneas na TAC, com margens irregulares e mal definidas, com calcificacbes,
podendo invadir estruturas adjacentes. Na RMN, sdo hipointensas em T1 e hiperintensas em
T2 e apresentam um forte sinal apds contraste e washout lento. O carcinoma adrenocortical
surge heterogéneo em Tl e T2 devido a habitual presenca de hemorragia e necrose (14).

Alguns destes tumores podem ser secretores, causando sindromes subdinicos, pelo
gue é necessdria a avaliacdo endécrina em todos os casos, de modo a excluir feocromocitoma
e hipercortisolismo subclinico. O estudo de um eventual hiperaldosteronismo primario sé esta
indicado nos doentes com hipertensdo arterial (13).

O hipercortisolismo subclinco (HCS), ou sindrome de Cushing subdinico, é a mais
frequente alteracdo endécrina, sendo encontrada em 5 a 20% dos doentes com ISR (2, 11, 15).
O seu diagnodstico baseia-se na presenca de alteracGes bioquimicas do eixo hipotdlamo-
hipdfise-supra renal, sem presencga dos estigmas ddssicos de hipersecre¢do de cortisol (2, 5,
11, 15). Apesar desta definicdo, alguns doentes podem apresentar co-morbilidades
relaconadas com a hipersecrecdo de cortisol (hipertensdo arterial, obesidade, diabetes e
osteoporose). Em estudos caso-controlo, a prevaléncia de obesidade, hipertensdo, intolerdnda
a glicose ou diabetes, dislipidemia e osteoporose, bem como a percentagem da massa gorda,
foi maior nos doentes com ISR, com ou sem HCS, relativamente a individuos sem ISR, o que
aumenta o risco metabdlico e de doencas cardiovasculares destes doentes (13).

O rastreio de HCS devera ser realizado através do teste de supressdo com 1mg de
dexametasona (DST), considerado o teste mais sensivel, e que consiste no doseamento do
cortisol sérico matinal, apds toma de 1mg de DST as 23h da noite anterior. O valor de
referéncia para classificar um resultado como positivo ainda é controverso sendo que alguns
autores recomendam um cut-off de 5 pug/dL para reduzir o nimero de falsos positivos (7, 16) e
outros recomendam o valor de 1,8 pg/dL de modo a ndo subestimar a frequéncia de HCS (17).
Outro teste passivel de ser usado é o doseamento do cortisol livre na urina de 24h (UFC) (13).

A literatura relata que 5 a 7% dos ISR escondem um feocromocitoma silencioso (2, 9,
11), que pode ser tdo fatal quanto os feocromocitomas sintomaticos (18). Atualmente a
medicdo das metanefrinas fradonadas (metanefrinas e normetanefrinas) plasmaticas é um
teste mais sensivel que as catecolaminas urindrias e é recomendado como teste de primeira

linha. E um teste mais recente que, apesar de mais sensivel, ¢ menos especifico que o da
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determinacdo das metanefrinas fracionadas urindrias, originando muitos falsos positivos. Neste
sentido alguns autores recomendam a combinag¢do da medi¢do das metanefrinas fracionadas
plasmaticas e urindrias (19, 20).

A prevaléncia de hiperaldosteronismo primario (HAP) em doentes com ISR é
relativamente baixa, variando de 1,5 a 7% (2, 21). O método de rastreio preferido é a razdo
aldosterona: renina (ARR), razdo entre a concentracdo de aldosterona plasmatica (PAC, em
ng/dl) e a atividade da renina plasmatica (PRA, em ng/ml/h). Considera-se presenca de HAP
quando esta razdo é superior a 30 (5-7, 22). Alternativamente a ARR pode ser calculada
utilizando a concentragio da renina direta ou renina ativa (DRC, em pg/mL) e é considerado o
valor de cut-off de 57 para se considerar uma prova de rastreio positiva (2, 22).0u seja, perante
a detecdo de um ISR, a combinacdo das determinacdes analiticas do DST, metanefrinas
fracionadas plasmadticas e urinarias e da ARR (em caso de hipertensdo) sdo um bom plano
inicial para exduir uma possivel funcionalidade.

Em termos de abordagem terapéutica, tendo em conta as caracteristicas imagiolégicas
das massas, alguns estudos referem um cut-off de 4 cm para diferenciar as que tém potencial
maligno (2, 7) sendo recomendada pela maioria dos autores a excsdo das massas com
diametro igual ou superior a este valor. Outros achados de malignidade podem determinar a
resseccdo da massa, independentemente do seu tamanho, nomeadamente presenca de
heterogeneidade da massa ou um indice de atenuagdo> 10HU (2). Em termos de caracteristicas
hormonais, se os resultados das provas de rastreio se revelarem positivos, devem ser
realizados testes confirmatérios. Perante um diagndstico definitivo de hipersecrecdo, deve
proceder-se a ressec¢do da massa (13).

A controvérsia continua em torno das massas que ndo sdo submetidas a tratamento
cirargico, por auséncia de indicacdo inicial. Apesar da maioria permanecer clinicamente estavel
ao longo da vida do doente, algumas aumentam de tamanho, tornam-se malignas ou
fundonais (2, 7, 9). A maioria das massas que aumenta de tamanho, tende a crescer
lentamente, no entanto, o limiar para considerar o crescimento clinicamente significativo ndo
foi ainda definido. Um estudo recente identificou alguns sinais sugestivos de malignidade,
nomeadamente um crescimento absoluto de 0,8 cm num ano ou uma taxa de crescimento
maior ou igual a 0,64cm/ano ou de pelo menos 25%/ano (23). Atualmente recomenda-se que
os individuos com massas aparentemente benignas devem ser seguidos clinicamente
repetindo-se doseamentos hormonais e exames de imagem em intervalos regulares. Apesar
disso, ndo ha consenso em relacdo a periodicidade e a duracdo desta vigildncia e varias
opinides e consensos tém surgido nos Ultimos anos (2, 5, 7, 16, 17, 21). No geral, apds a

avaliagdo inicial, recomenda-se a realizacao de novo exame de imagem 6 a 12 meses, 3 anos e
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5 anos depois. Considera-se indicacdo para cirurgia quando a massa cresce 1cm ou mais e/ou
se mudar de aparéncia durante o periodo de observagdo. Recomenda-se ainda a monitorizagao
clinica e arealizagdo de testes hormonais, anualmente, por pelo menos 5 anos e se os doentes
manifestarem sintomas e/ou sinais de hipersecrecdo hormonal. Em ambos os cenarios, se
houver evidéncias de hipersecre¢do hormonal, recomenda-se adrenalectomia (2, 21).
A andlise longitudinal da informacédo disponivel a nivel dos hospitais centraise a

caracterizagdo das praticas atuais no que refere a abordagem dos doentes com diagnédstico de
ISR (avaliacdo, terapéutica e seguimento) poderd ser importante para definir a melhor

estratégia de avaliagdo inicial e seguimento no futuro.

Objetivos

Foram utilizados os dados dos doentes seguidos na Consulta Externa de Endocrinologia
do Hospital de Santo Anténio por ISR com os objetivos de estudar as caracteristicas
demograficas e dinicas dos doentes e as caracteristicas analiticas e imagioldgicas dos ISR, bem

como analisar a evolugdo dos ISR durante o periodo de seguimento.
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Materiais e métodos

Realizou-se um estudo observacional retrospetivo, através da consulta dos processos
clinicos dos doentes com ISR, seguidos desde Janeiro de 2005 a Mar¢o de 2014 na Consulta
Extema de Endocrinologia do Hospital de Santo Anténio- Centro Hospitalar do Porto (HSA-
CHP). Os doentes foram identificados através de um levantamento anterior efetuado pelo
Grupo de Estudo dos Tumores da Supra-Renal da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia,
Diabetes e Metabolismo, bem como através da referenciacdo pelos médicos endocrinologistas
do HSA. Foram excluidos os doentes com diagndstico de malignidade a data da identificacao
inicial de ISR, por terem maior probabilidade de apresentarem doenga metastatica, os doentes
cujo motivo da realizagdo do exame imagiolégico foi estudo de hipertensdo, pela maior
probabilidade de apresentarem massas secretoras de aldosterona, bem como todos os doentes
gue nao tinham dados da avaliacdo inidal devido a tempo insuficiente desde a detecdo a data
da recolha dos dados (Dezembro 2013 a Marco 2014).

Foram analisados as caracteristicas demogréficas e clinicas dos doentes e as
caracteristicas analiticas e imagioldgicas dos ISR através das varidveis idade, género, exame de
detecdo do ISR realizado e motivo da sua realizacdo, antecedentes patolégicos do doente,
exame de avaliacdo do ISR realizado e caracteristicas imagioldgicas das massas, avaliacao
fundional (UFC, DST, PAC, DRC, metanefrinas fracionadas urinarias), diagndstico final e atitude
terapéutica. Nos individuos com mais que um nddulo, considerou-se a informacao relativa ao
nddulo de maior diametro. Considerou-se uma prova de rastreio positiva para HCS quando os
individuos apresentavam valores de UFC duas vezes superiores ao limite superior do normal
(137 pg/24h) ou um DST superior a 1,8 pg/dL. A possivel presenca de HAP foi considerada
guando a ARR calculada era superior a 57 (PAC em pg/ml). Quando os valores de metanefrinas
ou normetanefrinas urindrias estavam trés vezes acima do limite superior do normal (1729
nmol e 2424 nmol, respetivamente) considerou-se a prova de rastreio de feocromocitoma
positiva.

Foi recolhida a informacdo a data de detecdo e de avaliagdo inicial do ISR, e nas
avaliagOes imagiolégicas e funcionais realizadas 6 a 12 meses, 3 anos e 5 anos depois. Durante
o periodo de seguimento avaliou-se as alteragbes do tamanho e das caracteristicas

imagioldgicas das massas e se houve desenvolvimento de hiperfungao.

Analise estatistica

A descricdo demogrdfica e clinica dos doentes e das caracteristicas analiticas e
imagioldgicas dos ISR foi feita através da média (desvio-padrao) das varidveis continuas com

distribuicdo normal e através da mediana e percentis 25 e 75 (P,s-P;s) das varidveis com
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distribuicdo diferente da normal. As varidveis categdricas foram descritas através das
frequéncias absolutae relativa.

Comparagodes de proporc¢des foram realizadas através do teste de qui-quadrado e teste
exato de Fisher para um nivel de significancia de 0,05.

Os motivos para realizar o exame onde foi detetado o ISR foram descritos por tipo de
exame (ecografia abdominal, TAC abdominal, TAC toracico e RMN) por ndo serem variaveis
independentes. As caracteristicas imagioldgicas dos ISR foram analisadas por exame de
avaliacdo (TAC e RMN) pelo mesmo motivo.

A evolugdo temporal do tamanho dos ISR dos doentes que foram seguidos na consulta
de Endocrinologia foi descrita através de uma representacdo esquematica.

Para a andlise estatistica dos dados utilizou-se o programa SPSS 21.0.

10
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Resultados

A amostra deste estudo foi constituida por 63 doentes.

Na sua maioria, os doentes eram do género feminino (73,0%) e tinham uma média
(desvio padrao) de idade de 58,4 (11,7) anos. A maioria dos ISR foi detetada em doentes na
sexta e sétima década de vida (55,6%) (Tabela 1). A maior parte dos homens aos quais foi
detetado um ISR encontrava-se na sexta década de vida (41,2%) enquanto a maior parte das
mulheres se encontrava na sétima década de vida (37,0%). Em relacdo aos antecedentes
patoldgicos, 54,0% da amostra tinha hipertensdo arterial, 25,4% obesidade, 17,5% diabetes
mellitus, 14,3% dislipidemia e 9,5% osteoporose. Ndo se observaram diferencas significativas

na prevaléncia destas patologias por sexo (p>0,05 para todas as comparacgoes).

Tabela I: Idade
Idade (anos) n %
<40 4 6,3
40-50 11 17,5
50-60 16 25,4
60-70 19 30,2
>70 13 20,6

Os ISR foram detetados sobretudo através de TAC abdominal (46,0%) sendo que o
motivo principal para a realizacdo do exame imagioldgico foi a patologia gastrointestinal
(28,6%) (Gréfico 1). Nos homens, a detecdo foi feita principalmente por TAC tordcico e TAC
abdominal (41,2% e 35,3%, respetivamente). Os exames foram motivados prindpalmente por
patologia renovesical (47,1%) e respiratéria (23,5%). Nas mulheres, metade dos ISR foi
detetado por TAC abdominal e 30,4% por ecografia abdominal, sendo que estas recorriam mais

frequentemente por patologia gastrointestinal (37,0%) e por patologia hepatobiliar (21,7%).

1
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Grafico 1: Exame de deteg¢do e motivo da suarealizagdo dos ISR

Uma vez chegados a consulta de Endocrinologia, a avaliagdo imagioldgica foi feita em

76,2% dos casos através de uma TAC e nos restantes através de uma RMN. De salientar que em

2 individuos, apesar do exame de detecdo ter revelado a presenga de um ISR, este ndo foi

confirmado no exame de avaliacdo

realizado posteriormente para os

imagiologicamente. Por esse motivo foram excluidos das analises posteriores.

caracterizar

A grande maioria dos doentes apresentava apenas um nédulo (83,6%). Na maioria dos

casos, os nodulos eram unilaterais esquerdos (54,1%) e 14,7% dos casos tinham nddulos

bilaterais (Tabela Il).

Tabela Il: Numero e lateralidade dos ISR

Nimero de nodulos Lateralidade n %
Esquerdo 32 52,5%
1
Direito 19 31,1%
Bilateral g*! 14,7%
>1
Unilateral esquerdo 1*? 1,6%
Unilateral direito 0 0,0%

*! correspondendoa 7 casos com 2 nédulos, 1 caso com 3 nédulos e 1 caso com mais de 4 nddulos
*2 correspondendoa 1 casocom2 nddulos

12
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Considerando o nédulo maior, a mediana (P,s-P;5) do tamanho dos nédulos era de 2,7
(2,0-3,2) cm sendo que 13,1% (n=8) dos individuos tinham nddulos com tamanho igual ou
superior a 4cm.

As caracteristicas imagioldgicas dos ISR encontram-se descritas na tabela Ill. Das 55
massas que foram avaliadas imagiologicamente por TAC, em apenas 27,1% foi possivel extrair
dos relatorios a descricdo da hipodensidade em HU. A maioria das massas (98,4%) tinha

descricdo de contornos regulares.

Tabela lll: Exame de avaliagdo e caracteristicas imagioldgicas dos ISR

Exame de avaliagdo Caracteristicas naimagem n %
Homogéneo e hipodenso 31 64,6
Hipodenso (HU <10) 13 27,1
TAC
Heterogéneo 3 6,3
Calcificacdo periférica 1 2,1
Total de individuos que realizaram TAC 48 100
Hipointensoem T1e T2 10 76,9
RMN Perda de sinal nas 3 23,1

sequéncias fora de fase

Total de individuos que realizaram RMN 13 100

De acordo com a avaliacdo imagiolégica a maior parte dos ISR foram caracterizados
como compativeis com adenoma (90,2%), cujas caracteristicas imagioldgicas se encontram

descritas na tabela IV. Destes, apenas 3 tinham tamanho igual ou superior a 4cm.

Tabela IV: Caracteristicas imagioldgicas dos adenomas

Caracteristicas do adenoma n %
Homogéneo e hipodenso 31 56,4
Hipodenso (HU <10) 13 23,6
Hipointensoem Tle T2 8 14,5

Perda de sinal nas

sequéncias fora de fase 3 >

Através da avaliacdo imagioldgica, identificaram-se 3 mielolipomas (4,9%), dos quais
dois apareciam hipointensos em T1 e T2 na RMN e outro tinha aspeto heterogéneo na TAC.

Foram ainda identificadas duas massas com aspeto heterogéneo na TAC, portanto, ndo
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compativel de com adenoma e um hematoma, que a TAC aparecia como uma massa com

calcificacdo periférica.

No que diz respeito a avaliagdo hormonal, 46 (75,4%) doentes foram avaliados
simultaneamente para a presenca de HCS, feocromocitoma e HAP. Ndo se observaram
diferencas estatisticamente significativas na proporcdo de doentes que foram avaliados para a
presenca de HAP entre doentes hipertensos e ndo hipertensos (94,1% e 88,9%,
respetivamente) (p=0,647). Os resultados relativos a avaliagdo hormonal encontram-se
descritos na tabela V.

Tabela V: Avaliagdao hormonal dos ISR

Prova de rastreio positiva

n %

Hiperaldosteronismo (n=56) 2 3,6
Hipercortisolismo (n=51) 1 2,0
Feocromodtoma (n=56) 0 0

Nos casos com rastreio positivo para HCS e HAP, foram realizadas provas confirmatérias
que exduiram estes diagndsticos. Apds a avaliagdo realizada, todos os adenomas foram

caracterizados como adenomas nado funcionantes.

No que diz respeito a abordagem terapéutica, 6 (9,8%) doentes foram encaminhados
para cirurgia, sendo que o motivo de referencia¢cdo foi, em todos, o tamanho da massa
(didmetro igual ou superior a 4 cm). Este grupo incluia 2 dos 3 doentes nos quais se tinha sido
identificada uma massa compativel com mielolipoma (12 cm e 8,9 cm de didmetro), os 2
doentes com massas heterogéneas ndo compativeis com adenoma (4,7 cm e 4,3 cm de
didmetro), o doente com uma massa compativel com hematoma (6,2 cm de didmetro) e um
dos doentes com massa compativel com adenoma (4,5 cm de didametro). Em 2 doentes, apesar
do tamanho dos ISR serigual ou maior a 4cm (4 cm e 4,5 cm), a opcdo que tinha sido tomada
foi de manter em vigilancia. O exame anatomopatoldgico revelou um quisto, um mielolipoma e
uma massa benigna, caldficada, sem etiologia especifica. Nos restantes casos, ndo foi possivel
saber o resultado do exame anatomopatoldgico uma vez que os doentes foram referenciados

para realizar cirurgia num outro hospital (Tabela VI).
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Tabela VI: Caracteriza¢dao imagioldgica e resultados anatomopatoldgico dos ISR ressecados

Caracteriza¢do imagioldgica Resultado anatomopatolégico
Mielolipoma Mielolipoma
Mielolipoma Resultado ndo disponivel
Massa heterogénea Quisto
Massa heterogénea Resultado ndo disponivel
Hematoma Massa benigna, caldficada, sem etiologia especifica
Adenoma Resultado n3o disponivel

Em relagdo ao seguimento realizado, um total de 36 doentes foram vigiados clinica,
analitica e imagiologicamente 6 a 12 meses depois da detecdo do ISR. Destes doentes, 20
foram vigiados 3 anos depois, dos quais 11 foram avaliados 5 anos depois. As perdas de
seguimento relacionaram-se com o abandono da consulta de Endocrinologia e a referenciagdo
para seguimento pelo médico de familia.

Os doentes foram avaliados através de um exame imagioldgico (TAC ou RMN) nos 3
periodos de seguimento. Analisando as caracteristicas imagioldgicas, nenhuma das massas
sofreu alteragles, ou seja, todas as massas mantiveram caracteristicas de benignidade que as

permitiram classificar como compativeis com adenoma (Tabela VII).

Tabela VII: Exame de avaliagdo e caracteristicas imagioldgicas dos ISR no seguimento

Periodo de seguimento

6 mesesalano 3anos 5anos
(n=36) (n=20) (n=11)
Exame de avaliagdo Caracteristicas naimagem N % n % n %
Homogéneo e hipodenso 19 65,5 14 77,8 6 66,7
A Hipodenso (HU <10) 10 34,5 4 22,2 3 33,3
Total de individuos que realizaram TAC 29 100 18 100 9 100
Hipointensoem Tle T2 3 42,9 1 50 1 50
M amamoime A1 w1 @
Total de individuos que realizaram TAC 7 100 2 100 2 100

As variacdes no tamanho dos ISR que ocorreram ao longo de todo o periodo de

seguimento encontram-se descritas na Imagem 1.
Fazendo uma anadlise da variacdo do tamanho em cada periodo de seguimento

relativamente a avaliagdo inicial (Tabela VIII), identificou-se um caso em que ocorreu um
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crescimento de 1 cm apds 3 anos de seguimento, sendo que esse doente manteve a vigilanda
e o tamanho da massa revelou-se estdvel no seguimento realizado 5 anos apds a dete¢do. De
salientar que esta massa manteve-se sempre com diametro inferior a 4cm. A destacar ainda
gue os dois ISR cujo didametro era igual ou superior a 4 cm na avaliacdo inicial ndo sofreram

gualquer alteragao no tamanho.

Tabela VIII: Variagdo do tamanho dos ISR no seguimento

Periodo de seguimento

6 mesesalano 3 anos 5anos
(n=36) (n=20) (n=11)
Variacao no N % n % N %
tamanho
Aumento 13 36,1 7* 35 4* 36,4
Semvariagao 12 33,3 6 30 3 27,2
Diminuicao 11 30,6 7 35 4 36,4

Nota! Variagdo calculada relativamente a avaliagdo inicial
*1 caso com aumento do didmetro >1 cm

No que diz respeito a avaliagdo hormonal, 14 doentes foram avaliados
simultaneamente para a presenca de HCS, feocromocdtoma e HAP aos 6 a 12 meses, 8 doentes
aos 3 anos e 3 doentes aos 5 anos de seguimento. Um doente apresentou uma prova de
rastreio de HAP positiva aos 5 anos de seguimento. Realizaram-se provas confirmatdrias que
excluiram esse diagndstico. Assim, ndo foi identificado nenhum caso que tenha desenvolvido

hiperfuncionalidade durante todo o periodo de se guimento.
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Periodo de

seguimento

6 mesesalano (n=361

Avaliagdo inicial

Aumento do tamanho
(n=13)
12,0(1,5;53)mm*

Tamanho estéavel
(n=12)

Diminuigdo do tamanho
(n=11)
12,0(1,0;5,0)mm*

[ 3 anos (n=20)

5anos(n=11)

Aumento do tamanho
(n=3)

12,0 mm, 2,0 mm e 4,0
mm

Tamanho estavel
(n=1)

Tamanho estavel (n=1)

Diminuigdo do tamanho
(n=1)
11,0 mm

Diminuigdo do tamanho
(n=2)
11,0mme 2,0 mm

Tamanho estavel
(n=2)

Aumento do tamanho
(n=2)
13,0mme5,0mmm

Aumento do tamanho
(n=2)
11,0 mme 3,0 mm

Tamanho estavel
(n=2)

Diminuigdo do tamanho
(n=1)
13,0mm

Tamanho estavel
(n=1)

Aumento do tamanho
(n=4)

11,0 (1,0;7,3)mm*

Diminuigdo do tamanho
(n=1)
11,0 mm

Aumento do tamanho
(n=1)
13,0mm

Tamanho estavel
(n=4)

Nota! Variagdo calculada relativamente ao periodoanterior de seguimento
*mediana (P25-P75) da varia¢do (calculada quando possivel)

N :aumento
J :diminuigdo

Imagem 1: Variagdo do tamanho dos ISR no seguimento

Tamanho estavel
(n=1)

Diminuigdo do tamanho
(n=1)
12,0mm
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Discussao

Os ISR tornaram-se um problema clinico comum e a sua prevalénda em estudos
radiolégicos aproximou-se daquela dos estudos de autépsia devido aos avancos tecnoldgicos
na area da imagiologia(4). J& em 1994, Griffing et al. afirmou que os endocrinologistas
poderiam estar perante uma nova AIDS (Adrenal Incidentaloma Discovered Serendipitously), ja
que, tal como a SIDA, a prevaléncia dos ISR tem aumentado desde os anos 80, correspondendo
ao advento da TAC e da RMN, e tém sido diagnosticados em milhdes de pessoas. Também sdo
assintomaticos quando descobertos e tém um grande impacto em termos de salude publica
(24). Efetivamente, os ISR sdo considerados nesta area da salde como o caso tipico de
overdiagnosis, que ocorre quando é diagnosticada uma doenca a uma pessoa totalmente
assintomatica, que nunca lhe traria sintomas ou diminuig¢do da qualidade e tempo de vida mas
que a expora a procedimentos e tratamentos que os riscos poderdo potencialmente superar os
beneficios (25, 26).

Neste estudo observadonal restrospetivo estudaram-se as caracteristicas dinicas dos
63 doentes e as caracteristicas analiticas e imagioldgicas dos seus ISR, seguidos na consulta de
Endocrinologia desde Janeiro de 2005, bem como a sua evolugdo durante o periodo de
seguimento.

No que respeita as caracteristicas demograficas da populacdo, a maioria dos ISR foi
detetada em doentes na quinta e sexta década de vida, o que vai de encontro as condusées de
outros estudos(2, 7, 8). De facto, a prevaléncia de ISR aumenta com a idade, com um pico entre
a 52 e a 72 década de vida, o que pode ser explicado patogenicamente por um cresdmento
compensatério em resposta a periodos de isquemia locais resultantes de doenca
aterosclerdtica (10).

Os doentes eram predominantemente do género feminino (73%), tal como descrevem
varios autores(7, 9, 11). No entanto, esta predominancia ndo se confirma nos estudos de
autépsia. Isto pode ser explicado por um possivel viés de participacdo, isto é, devido a maior
procura dos servicos de saude por parte das mulheres é mais provavel que estas realizem mais
procedimentos auxiliares de diagndstico (9, 11, 27).

A TAC abdominal foi o exame através do qual de detetaram mais ISR, no entanto, ndo
existe informacdo suficiente na literatura que permita saber se ha efetivamente diferencas na
prevalénda de acordo com o exame de detecdo (28).

No presente estudo, a maioria dos nddulos situava-se a esquerda, contrariamente aos
achados de Mantero et al. (11) e de outros autores (12), que afirmam que os nédulos sdo mais
frequentes a direita. Isto pode ser devido a técnica imagioldgica utilizada, a ecografia, que

permite uma melhor visualizacdo da glandula supra-renal direita. Mais recentemente, estudos
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realizados com TAC ou autdpsia relatam uma distribuicdo semelhante em ambos os lados(3, 27,
29).

Cerca de 15% dos ISR analisados nesta casuistica eram bilaterais, a semelhanca do
relatado noutros estudos, em que as massas bilaterais representavam cerca de 10 a 15% dos
casos(12).

O tamanho da massa pode ser preditivo de malignidade(30), sendo que esta
recomendada a exérese crurgica de massas com diametro igual ou superior a 4cm. Seis dos
oito doentes que apresentavam massas com estas dimensdes foram encaminhados para
cirurgia. No entanto, o tamanho da massa ndo deve ser o Unico parametro que guia o
tratamento; as caracteristicas imagioldgicas, bem como o cenario clinico, nomeadamente a
funcionalidade do ISR, devem estar implicadas na decisdo terapéutica.

De facto a correlacdo entre o tamanho da massae o risco de malignidade estd longe de
ser perfeita, uma vez que diferentes tipos de lesdes supra-renais benignas se apresentam como
grandes massas. Como tendo valor diagnéstico, o limite de 4 cm é o ponto de corte com maior
sensibilidade (93%); no entanto, a especificidade é baixa porque o nimero de lesdes benignas
com diametro superior a este ponto de corte excede o numero de lesées malignas(11). Por
esse motivo sdao realizadas cirurgias em doentes que revelam posteriormente massas
completamente benignas no exame anatomopatoldgico. Esta constatacado, aliada ao facto das
massas terem caracteristicas completamente benignas e um tamanho (4 cm e 4,5 c¢cm)
relativamente préximo do indicado para realizar cirurgia, pode explicar que em 2 doentes,
apesar do tamanho dos ISR ser igual ou maior a 4cm, a op¢do tenha sido vigiar. Efetivamente,
no seguimento destes doentes, verificou-se que as massas mantiveram o seu tamanho e nao
desenvolveram malignidade ou fundonalidade. As mesmas razGes podem ter estado
implicadas na decisdao de ndo submeter a cirurgia o doente cuja massa cresceu 1 cm apds 3
anos de seguimento, ja que esta massa se manteve sempre com tamanho inferior a 4cm e com
caracteristicas de benignidade.

Nesta casuistica ndo foi diagnosticado qualquer caso de fundonalidade aquando da
avaliacdo inicial, ao contrdrio do que estd descrito na maior parte da literatura, que relata
prevaléncias médias de cerca de 6,4% de HCS, 3,1% de feocromocitomas e de 0,6% de HAP(31).

A baixa prevalénda de hipercortisolismo podera estar relacionada com o teste de
rastreio utilizado, o UFC. Em estudos recentes, com uma avaliacdo mais detalhada do eixo
hipotalamo-hipdfise-supra-renal, tém sido identificados doentes com leve hipersecrecdo
auténoma de cortisol sem sinais dinicos especificos (30). Reincke et al. (32) reportou que o UFC

tem um valor diagndstico baixo no HCS, uma vez que valores elevados de UFC sdo achados
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tardios na evolugdo de HCS para Sindrome de Cushing (31). Além disso, muitos estudos usam
mais que um teste de rastreio o que pode explicar a discrepancia nas prevaléncias (32).

A baixa prevalénda de HAP pode ser explicada pela exclusdo de doentes cujo motivo
de realizacdo do exame de detecdo foi hipertensdo. Além disso, os aldosteronomas sdo
normalmente massas mais pequenas que podem passar despercebidas(13).

O limiar para considerar o crescimento dinicamente significativo de um ISR ndo esta
definido mas é consensual que se encaminhe para cirurgia aquelas massas que crescem 1 cm
ou mais durante um ano (2, 21). Estudos anteriores relatam estas taxas de crescimento em
cerca de 8-9% dos casos(17, 31), o que é superior ao encontrado no nosso estudo (1 caso). Isto
pode ser explicado por um periodo mais longo de seguimento conseguido nesses estudos,
aliado a amostras populadonais maiores(33-35), ja que o risco cumulativo de uma massa
crescer aumenta com o tempo(33).

Algumas limitacdes foram impostas ao nosso estudo. Em primeiro lugar, o facto de a
nossa amostra ter sido conseguida através da referenciacdo dos médicos endocrinologistas e
pelo anterior levantamento do Grupo de Estudo dos Tumores da Supra-Renal da Sociedade
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, também ele obtido através da
referenciacdo pelos médicos, permite-nos questionar se todos os casos de ISR nos foram
referenciados e se a nossa amostra é representativa da populagdo geral com ISR. Em segundo
lugar, uma vez nem todos os dados estdao em suporte digital, houve necessidade de consultar
os processos do doente em formato ndo eletrénico. No entanto, mesmo consultando os
processos em ambas as formas, houve informacdo a qual ndo tivemos acesso (por exemplo,
resultados das provas de rastreio).

Durante o periodo, ocorrem vdrias perdas de seguimento devido a abandono por
opcao do préprio doente ou alta da consulta para o médico de familia, podendo estar presente
um viés de perdas de seguimento (drop out bias, attrition bias ou losses to follow-up bias), o
qual ocorre em varios estudos. Quando uma percentagem importante dos partidpantes
abandona o estudo devido a desisténcia, perda de contacto ou efeitos laterais, os individuos
que chegam ao final do estudo e cujos resultados sdo analisados podem ndo ser
representativos da populagdo original que o iniciou(36).

Recentemente, Cawood et al., através de uma meta-andlise, mostrou-se contra o
seguimento de todos os ISR uma vez que a repeticdao de testes imagioldgicos e hormonais gera
custos, quer financeiros, quer emocionais devido a frequentes resultados falsos positivos, sem
ter qualquer beneficio clinico. Além disso, ndo se pode desprezar o risco carcinogénico
associado a exposicdo a radiacdo(31). Os resultados deste estudo tendem a suportar esta

recomendacao, e a avaliagdo inicial do doente tende a ser mais importante que o seguimento
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devido as baixas taxas de transformacdo maligna ou de desenvolvimento de
hiperfuncionalidade que se verificaram. As recomendag¢des atuais sdo dificeis de defender,
nomeadamente a luz do principio hipocratico "Primum non nocere ". Tomando as medidas
necessarias para exduir com o maior grau de certeza possivel a malignidade e funcionalidade
da massa na avaliagdo inicial, ao invés de continuar o seguimento imagiolégico e bioquimico
exaustivo, nomeadamente naqueles que se apresentam com massas benignas e ndo
fundionantes, poderia levar a bons resultados com muito menos custos, tanto financeiros como
emodonais.

Em suma, a abordagem diagndsticaideal é ainda controversa e o endocrinologista deve
adotar uma atitude com boa relacdo custo-beneficio de modo a selecionar aqueles doentes
com maior risco e que, por isso, necessitam de um seguimento mais prolongado e exaustivo
entre a maioria dos doentes que, a precisar, apenas precisam de um seguimento simplificado, e
deve-se ter sempre em conta que o processo diagndstico podera criar ansiedade ao doente,
gerar custos e, se invasivo, dor e desconforto.

Outros estudos de seguimento, tanto retrospetivos como prospetivos, de doentes com
ISR sdo necessdrios para definir o algoritmo ideal de investigagdo e possivelmente definir
fatores progndstico de desenvolvimento de hiperfuncionalidade ou malignidade e de
crescimento. Com base neste trabalho, concluimos que as recomendacdes clinicas atuais para a

avaliacdo dos ISR ainda tém que encontrar o “equilibrioideal”.
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