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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacdao Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliacdo e a critica do médico, resp ivel pela condut
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisdo bibliografica em bases de dados e literatura.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nédo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Oferecer as recomendagdes para o estadiamento e o tratamento dos tumo-
res adrenocorticais.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

O cortex da glandula supra-renal humana pode ser afetado
por processos neoplasicos benignos ou malignos. Estes tumores
podem se desenvolver em ambos 0s sexos e em qualquer faixa
etaria. A grande parte dos tumores adrenocorticais, no entanto, é
pequena e de comportamento benigno. Em contraposicéo, 0s
tumores adrenocorticais malignos ou carcinomas adrenocorticais
sdo raros, agressivos e com prognostico desfavoravel.

A incidéncia dos carcinomas adrenocorticais € estimada em 1
a 2 casos por 1 milhdo de habitantes por ano, resultando em
0,2% das mortes por cancer nos Estados Unidos'(B). Contudo,
uma elevada incidéncia dos tumores adrenocorticais afetando
criancas e adultos tem sido observada nas regides sul e sudeste do
Brasil. A incidéncia estimada dos tumores adrenocorticais, em
criangas brasileiras provenientes da regido sul, é 10 a 15 vezes
maior que a incidéncia mundial?(C).

Numa revisdo das caracteristicas clinicas e historia natural de
47 pacientes brasileiros, incluindo criancas e adultos, portadores
de tumores adrenocorticais durante um periodo de 17 anos*(B),
mostrou que a idade de aparecimento dos tumores adrenocorticais
influenciou o prognostico, uma vez que criangas com carcinoma
adrenocortical ndo metastatico apresentaram melhor progndstico
apos completa resseccdo tumoral, quando comparadas a adultos
com 0 mesmo padrdo histoldgico, submetidos ao mesmo procedi-
mento terapéutico®(B)*(C). Estes achados foram confirmados pela
avaliacdo dos pardmetros histologicos dos tumores adrenocorticais
de 83 criangas americanas®(B). Neste estudo, apenas 31% dos
tumores adrenais histologicamente malignos tiveram comporta-
mento maligno de acordo com a evolugdo clinica.

CLASSIFICACAO

As neoplasias adrenocorticais sdo usualmente classificadas
como benignas ou malignas, funcionantes ou ndo funcionantes,
esporadicas ou hereditarias. O achado incidental de massas adrenais
durante exames de imagem, tais como ultra-sonografia, tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética da regido abdominal,
realizados por diferentes propdsitos, tem aumentado a incidéncia
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e prevaléncia dos tumores adrenocorticais. A
prevaléncia de massas adrenais reconhecidas
incidentalmente varia de 0,6% a 2%, com maior
predominio em adultos com mais de 50
anos®(B).

O carcinoma adrenocortical pode ocorrer em
todas as idades, da primeira infancia a sétima e
oitava décadas da vida”8(B). Uma distribuicéo
bimodal tem sido demonstrada com um primeiro
pico de incidéncia antes dos 5 anos de idade, e
um segundo pico na quarta e quinta décadas’(B).
Um claro predominio do sexo feminino tem sido
frequentemente observado nas grandes séries,
perfazendo 65% a 90% dos casos publicados.
Bilateralidade dos tumores foi documentada em
2% a 10% dos casos®(B).

APRESENTACAO CLINICA

Pacientes com tumores adrenocorticais
funcionantes (aproximadamente 60%) apresen-
tam sindromes endécrinas, que resultam da
secrecdo de cortisol e seus precursores, andro-
genos adrenais e seus precursores ou raramente
estrogenos ou mineralocorticéides®(B). A
sindrome mais comumente associada aos
tumores adrenocorticais é a sindrome de
Cushing, presente em 30% a 40% dos pacientes
com carcinomas adrenocorticais®(B).

A virilizagdo ocorre em 20% a 30% dos
adultos com tumores adrenocorticais funcio-
nantes, sendo a mais prevalente sindrome
hormonal em criancas afetadas por esta condi¢éo
tumoral (72%)#(C). A virilizagéo é secundaria
a hipersecrecdo dos androgenos adrenais,
incluindo dehidroepiandrosterona (DHEA), e
seu derivado sulfatado (DHEAS), testosterona
e androstenediona®(C). Os sinais e sintomas em

mulheres adultas com quadro de virilizagdo
incluem: oligomenorréia, hirsutismo, acne,
aumento da massa muscular, calvicie temporal,
aumento do libido e clitoromegalia’(B). Em
criangas do sexo feminino, ocorre puberdade
precoce heterosexual>4(C). A combinacdo da
sindrome de Cushing e virilizagdo tem sido
observada em 10% a 30% dos pacientes®(B).

Tumores secretores de estrdgeno no sexo
masculino determinam ginecomastia e atrofia
testicular’(B). Outras apresentacdes clinicas
incomuns dos tumores adrenocorticais incluem:
hipoglicemia, resisténcia a insulina nao rela-
cionada a secrecdo de glicocorticoides, polici-
temia®(B).

Os tumores adrenocorticais ndo funcio-
nantes caracterizam-se pelo achado de dor e/ou
massa abdominal®(B). Aproximadamente 50%
dos pacientes com carcinomas adrenocorticais
nao funcionantes apresentam massa abdominal
palpavel no momento do diagndstico. Finalmen-
te, a doenca metastatica pode causar sinais e
sintomas antes do diagnostico do tumor primario
adrenal em uma proporc¢do significante de
pacientes’(B). Invasdo tumoral local afeta
comumente rins e veia cava inferior, enquanto
que a doenca metastatica afeta os linfonodos
retroperitoneais, pulmades, figado e 0ssosé(B).

Estubos LABORATORIAIS

As dosagens hormonais sdo Uteis no estabele-
cimento ou confirmagdo da secrecdo excessiva de
esteroides adrenais e na monitorizacdo dos
pacientes com neoplasias adrenocorticais apds
ressec¢ao cirdrgica. As medidas da excrecdo do
cortisol urinario livre de 24 horas e/ou da
concentracdo de cortisol plasmatico apds supres-
sd0 com 1 mg de dexametasona sao recomen-
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dadas como exames iniciais na suspeita de
hipercortisolismo’(B).

Vaérios esteroides séricos e urinarios estao
elevados em pacientes com sindrome de Cushing
causada por tumores adrenocorticais funcio-
nantes, como DHEA, DHEAS, androste-
nediona, 17-hidroxiprogesterona, testosterona
e 11-deoxicortisol no plasma, e 17-hidroxies-
terdides e 17-cetoesterdides na urina. Embora
0s precursores esterdides, como o 11-deoxi-
cortisol, ndo sejam essenciais para a avaliagdo
do hipercortisolismo, eles podem indicar mau
prognostico nos tumores adrenais associados
com sindrome de Cushing. Algumas enzimas
envolvidas na biosintese dos esterdides adrenais
estdo deficientes nos carcinomas adrenocor-
ticais, gerando padrdes plasmaticos elevados de
precursores hormonais tipicos dos blogqueios
enzimaticos*(C).

Niveis plasmaticos suprimidos do hormdnio
adrenocorticotréfico associados a concentrages
plasmaticas elevadas de cortisol indicam ativi-
dade adrenal autdnoma. Diversos testes dina-
micos endocrinos podem contribuir para o
diagnostico diferencial da sindrome de Cushing,
causada por neoplasias funcionantes adreno-
corticais das formas de sindrome de Cushing
ACTH-dependentes.

METobpos DE IMAGEM

O diagndstico da neoplasia adrenocortical
depende da identificacdo de massa adrenal por
meio da ultra-sonografia, tomografia computa-
dorizada (TC) e/ou ressondncia magnética
(RM). A ultra-sonografia abdominal, embora
seja um método operador-dependente, tem sido
efetiva na identificacdo de massas adrenais,
particularmente em criancas e em pacientes
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magros. As supra-renais normais e tumorais
sdo facilmente visiveis na TC, devido a abun-
dancia de tecido adiposo que envolve estas glan-
dulas no retroperitoneo®(B). O carcinoma
adreno-cortical se manifesta inicialmente a TC,
por intermédio de uma massa grande (90% das
lesGes maior que 6 cm)’(B).Embora de facil
deteccdo, as vezes, estas massas, por serem de
grande tamanho e deslocarem estruturas vizi-
nhas, podem ter a determinac&o de sua origem
dificultada.Quando grandes, estas massas apre-
sentam-se com margens irregulares e textura
heterogénea.Os componentes sélidos da lesdo
impregnam-se fortemente por contraste?(B).
Cerca de 25% a 30% dos carcinomas adrenais
sdo calcificados.Cerca de 15% dos carcinomas,
todavia, sdo menores que 6 cm e quando
homogéneos podem ser indistinguiveis de um
adenoma. A TC fornece informagcdes sobre as
dimensdes, homogeneidade, presenca de
calcificacOes, areas de necrose e a extensdo da
invasdo local, sendo portanto de grande valor
na decisdo de ressecabilidade da lesdo adrenal.
Tumores tdo pequenos como 0,5 cm tém sido
detectados pela TC, embora a auséncia relati-
va de gordura retroperitoneal nas criancas possa
reduzir a sensibilidade deste exame neste gru-
po etario. A RM ¢ igualmente efetiva e pode
fornecer melhores informagfes sobre a inva-
sdo do carcinoma adrenocortical em vasos san-
guineos, particularmente nas veias adre-
nal,renal e cava inferior, onde trombos tumo-
rais podem ser identificados™®(B). Os carci-
nomas adreno-corticais se manifestam a RM
como massas com sinal relativamente
hipointenso em relacdo ao figado nas imagens
ponderadas em T1 e sinal hiperintenso nas
imagens ponderadas em T2. Presenca de
necrose central,nodulos periféricos impreg-
naveis por contraste e hemorragia interna séo
achados comuns a RM. Pequenos carcinomas,
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menores que 5 cm e homogéneos, podem ser
indistinguiveis do adenoma adrenal. Para esta
diferenciacéo, utiliza-se a técnica de “chemical-
shift”, na qual se obtém imagens com o0s
prétons da &gua e da gordura “em fase” e “fora
de fase”. Os adenomas, por conterem alto teor
de lipideos intracelulares, apresentam queda de
sinal nas imagens em que estes prdtons este-
jam “fora de fase” em relagdo as imagens com
os prétons “em fase”. Casos raros de carcino-
ma adrenocortical com focos de gordura tém
sido descritos. A RM tem melhor resolugéo de
contraste que a TC para caracterizar se uma
grande lesdo retroperitoneal é de origem
adrenal ou ndo. Por ter melhor resolugdo, in-
clusive na demonstragdo da invaséo vascular, a
RM é recomendada para um adequado
estadiamento pré-operatério das lesdes
tumorais adrenais.

Outras modalidades de imagens, tais
como, mapeamento com iodo-colesterol,
venografia e arteriografia, sdo raramente
indicadas.

PaToLocia

Histologicamente, os tumores adreno-
corticais sdo caracterizados por células deple-
tadas de lipides com citoplasma granular e
grandes nucleos e nucléolos. A diferencia-
¢do das neoplasias adrenocorticais benignas
e malignas por meio dos achados histol6gicos
tem sido propostal’(B). Entretanto, diver-
sos relatos foram apresentados em que paci-
entes cujos tumores exibiram caracteristicas
histolégicas de benignidade, subsequente-
mente, desenvolveram recorréncia ou metas-
tdses. Em contraste, outros pacientes com

tumores histologicamente malignos evolui-
ram livres da doenga tumoral por muitos
anos®(B).

Varios critérios macroscopicos e microsco-
picos sdo conjuntamente usados para definir a
malignidade de um tumor adrenocortical e
predizer desta forma seu comportamento
biolgico®(B). Macroscopicamente, peso supe-
rior a 500 g, superficie grosseira e lobulada,
presenca de areas de necrose, calcificacOes e
hemorragias intratumorais sugerem malig-
nidade'°(B). Microscopicamente, o desarranjo
da arquitetura celular, frequentes mitoses,
marcante pleomorfismo celular, atipia nuclear
e hipercromasia, assim como invasao de capsu-
la, sugerem malignidade.

A classificagdo histoldgica e os fatores
prognosticos dos tumores adrenocorticais no
grupo pediatrico difere dos adultos. As caracte-
risticas histoldgicas associadas a evolucéo
maligna no grupo pediatrico séo: peso tumoral
(> 400g), tamanho tumoral (10 cm), invasao
de veia cava, invasdo capsular e/ou vascular,
extensdo para tecidos peri-adrenais, necrose
confluente, importante atipia nuclear e presen-
ca de mitoses atipicas®(B).

ESTADIAMENTO

O estadiamento dos carcinomas adreno-
corticais leva em conta o tamanho do tu-
mor, envolvimento de linfonodos, invaséo de
6rgdos adjacentes e a presenca de metéstases
(Tabela 1). O estadiamento € util na defini-
¢do do prognostico e da terapéutica. Somente
pacientes com estadiamento | e Il sdo
curaveis com cirurgia. Apesar da completa
resseccdo cirurgica, aproximadamente 100%
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[z

Estadiamento dos tumores adrenocorticais

Estadio Sistema TNM
| T1, NO, MO
Il T2, NO, MO

Il T3, NO, MO ou T1-2, N1, MO
\Y T4, NO, MO ou T3, N1, MO ou T1-4, NO-1, M1

dos pacientes com estadiamento 111 tém
recorréncia e doenga metastatica dentro dos
primeiros 5 anos apés a cirurgia. A sobrevida
de 5 anos dos pacientes com estadiamento
111 é geralmente menor do que 30%. Os si-
tios mais freqlentes de metastases sdo 0s
ganglios linfaticos (25% a 46%), pulmdes
(47% a 97%), figado (53% a 68%) e 0S50S
(11% a 33%).

Sistema de MacFarlane modificado por
Sullivan:

T1: tumor < 5cm

T2: tumor > 5cm

T3: invasao local

T4: invasao de 6rgdos adjacentes
N1: linfonodos positivos

N2: metastases a distancia

O tamanho tumoral na ocasido do diag-
ndstico (> 10 cm) é o mais importante indi-
cador de malignidade®(B). O estudo compa-
rativo dos dados clinicos, hormonais e
anatomopatolégicos de pacientes brasileiros
com neoplasias adrenocorticais funcionantes
evidenciou que as apresentacdes clinicas mis-
tas estdo relacionadas a um pior prog-
nostico*(C). Uma correlacdo negativa entre a

Tumores Adrenocorticais

idade do paciente e o melhor progndstico foi
encontrada, sugerindo melhor evolugdo no
grupo pediatrico®(B).

TRATAMENTO

A resseccdo cirdrgica completa é a Gnica
terapéutica que pode curar ou prolongar a
sobrevida de forma significante, particular-
mente, se a doenca é detectada nos estadios |
e 11*Y(B). A cirurgia deve ser realizada por
cirurgido experiente, sendo a abordagem
transabdominal ou téraco-abdominal reco-
mendada para 0s tumores suspeitos de malig-
nidade. Carcinomas aderentes ou invasivos a
estruturas adjacentes requerem excisao em
bloco de rim, bago, hepatectomia ou
pancreatectomia parcial. Linfadenectomia
deve também ser incluida. A presenca de trom-
bose de veia cava inferior ou veia renal requer
a aplicacdo da técnica de bypass cardiaco. Os
pacientes aparentemente curados com a ci-
rurgia requerem acompanhamento continuo.
A reoperacdo deve ser considerada em
recorréncia local e nas metastases isoladas.

A resseccéo laparoscopica deve ser restrita
aos tumores adrenocorticais pequenos e poten-
cialmente benignos, devido ao risco de violagdo
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da cépsula, fragmentagao tumoral e dificuldades
técnicas, visando uma ressec¢do completa
tumoral com margens livres®(B).

O mitotane tem sido extensivamente
usado em pacientes com carcinoma
adrenocortical estadios 111 e 1V, contudo, esta
droga mostrou-se ineficiente em prolongar a
sobrevida destes pacientes'>3(B). A monito-
rizacdo da concentragdo desta droga (14-20
mg/L) é necessaria para obtencdo de tratamento
efetivo®(B). Efeitos adversos gastrointestinais,
incluindo anorexia, ndusea, diarréia, ocorrem
na maioria dos pacientes. Fraqueza, sonolén-
cia, confusdo, letargia, e cefaléia sdo descritos
em 50% dos pacientes tratados. Neuroto-

xicidade mais grave, tais como ataxia e disartria,
também pode ocorrer. Quadro cutaneo,
ginecomastia, retinopatia e cistite intersticial
ocorrem raramente.

Outros regimes alternativos de quimio-
terapia tém sido usados no tratamento do
carcinoma adrenocortical metastatico,
incluindo cisplatina, etoposide, 5-fluoracil,
doxorubicin, vincristina, gossipol, suramin, e
melphalan, com resultados insatisfatérios. No
entanto, estudos prospectivos multicéntricos
envolvendo grandes casuisticas comparando
diferentes tratamentos serdo fundamentais para
0 progresso sistematico do manejo dos tumo-
res adrenocorticais malignos.
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