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INTRODUCAO

Tumores que acometem as glandulas adrenais no
cértex e na medula atingem dreas de intensa atividade
enddcrina, podendo ter expressio metabdlica expressiva.
Muitas vezes, sdo dificeis de ser categorizados como
benignos ou malignos tanto do ponto de vista clinico
(por meio dos exames laboratoriais ¢ de imagem) como
no préprio exame anatomopatolégico apds sua remogio
cirtrgica. Além dos tumores do tecido adrenal (cortical
e medular), outras leses também podem causar aumen-
tos volumétricos da glindula. Para efeitos diddticos,
neste capitulo serdo abordadas apenas doengas adrenais

de tratamento primariamente cirtrgico.

Tumores do cortex

Classificados como funcionantes e nio funcionan-
tes, dependendo da manifestagao enddcrina estar ou nio
presente, de maneira clinica ou laboratorial. De maneira
geral, tumores nio funcionantes manifestam-se por
processo expansivo local, frequentemente como achados
de exames em pacientes assintomdticos. Nesses casos,
0 uso consagrou o termo “incidentaloma”. Entre 0,6
a 1,1% de exames radiolégicos abdominais realizados
por diversas indicagbes evidenciam tumores adrenais
dos mais variados tipos. O que também ocorre em 1,4
a 8,7% das necrépsias.

Tumores funcionantes geralmente tém manifesta-
¢do clinica decorrente da secre¢io de hormoénios pela
camada cortical. Essa sintese se d4 a partir do colesterol
e os hormonios produzidos pelo cértex adrenal sio
mineralocorticoides (aldosterona), corticosteroides
e horménios sexuais. Expressio clinica da produgio
hormonal andmala decorre do tipo de horménio produ-
zido; por sua vez, esse hormdnio é produto da camada

histoldgica envolvida no processo tumoral.

Tumor cortical produtor de aldosterona
Provém da camada mais externa do cértex, zona
glomerulosa, onde se d4 a sintese de mineralocorticoi-
des. Aldosterona age nos tibulos distais dos néfrons,
promovendo reabsor¢io de sédio e de dgua e excrecio de
potéssio. O resultado desse mecanismo bioquimico sio
hipervolemia e hipertensdo arterial, que atua no sistema
renina-angiotensina-aldosterona inibindo a produgio

de renina. Dessa forma, o quadro completo do tumor

produtor de aldosterona ¢ a hipertensao arterial sisté-
mica com potdssio e renina séricos baixos e aldosterona
alta, conhecido como hiperaldosteronismo primdrio.
O quadro pode ser descrito como sindrome de Conn
em homenagem ao endocrinologista norte-americano
Jerome W. Conn, que descreveu seus achados clinicos
em 1955: hipertensio arterial sistémica, paralisia perié-
dica, alcalose, hipocalemia e hipernatremia.

Hiperaldosteronismo primdrio é causa primdria
da hipertensdo arterial em cerca de 1% dos pacientes
hipertensos e pode ter adenoma cortical ou hiperpla-
sia adrenal como causa. Classicamente, adenomas sao
mais comuns (dois tercos dos casos), especialmente em
pacientes jovens do sexo feminino. Costumam causar
niveis presséricos mais elevados ¢ hipocalemia mais
acentuada. Podemos suspeitar de hiperaldosteronismo
primdrio em pacientes hipertensos, com potdssio sérico
abaixo de 3,5 mEq/L, renina sérica baixa e dosagens
elevadas, em urina de 24 horas, de aldosterona (>15
mcg) e de sédio (>40 mEq).

Tumor cortical produtor de corticosteroide

Proveniente das zonas fasciculada e/ou reticular,
histologicamente distintas, porém funcionalmente
indissocidveis. Clinicamente, traduz-se pela cldssica
sindrome de Cushing, assim nomeada em homenagem
ao neurocirurgiio norte-americano Harvey W. Cushing,
pioneiro em sua descri¢io no ano de 1932. Seus achados
clinicos mais comuns incluem obesidade centripeta
(face e tronco, com membros normais), face em “lua
cheia”, giba, estrias violdceas, acne, atrofia muscular,
tontura, embagamento visual, pele fina e fridvel, dificul-
dades de cicatrizacio, hirsutismo, depressdo, alteracoes
cognitivas, instabilidade emocional, distirbios do sono,
fadiga, hipertensio arterial sistémica e diabetes mellitus.
No sexo feminino, ocorre virilizagdo, graus diversos de
aumento de massa muscular, distribuicao masculina
de faneros, aumento do clitéris, alteracoes menstruais
e engrossamento da voz.

Doenga de Cushing, que se manifesta pela sindrome
de mesmo nome, caracteriza-se pela origem hipofisd-
ria por meio da hipersecre¢io de horménio adreno-
corticotréfico (ACTH). Na sua suspeita, o exame
radioldgico de elei¢do para confirmag¢io diagndstica é
a ressonincia magnética (RM) da sela ttrcica, com alta

sensibilidade e especificidade. Nesse caso, o tratamento



¢ eminentemente neurocirtrgico, por meio de ablagio
transesfenoidal da lesio hipofisdria.

Diagnéstico laboratorial da sindrome de Cushing
se faz pela dosagem de cortisol em urina de 24 horas.
Dosagem sérica do cortisol ¢ possivel, bem como sua
dosagem salivar. Tipicamente, hd perda do padrio cir-
cadiano de secrecio de cortisol. Em individuos normais,
o pico ocorre no periodo matutino, com diminui¢io no
final da noite; na sindrome de Cushing, os valores sao

persistentemente elevados, sem oscilagio durante o dia.

Outros tumores do cértex adrenal

Aqui, incluem-se tumores corticais produtores de
horménios sexuais (que causam viriliza¢io ou femini-
zagdo), que originam-se na mesma regiao dos tumores
produtores de corticosteroides, ou seja, as zonas reticular
e fasciculada. Também podem ocorrer tumores mistos,
situagdo em que pode haver hipersecrecio de dois ou
mais tipos de hormonios com seus respectivos quadros
clinicos. Em casos de tumores mistos com caracterfs-
ticas de hipersecregao de hormoénios sexuais, hd maior
possibilidade de malignidade no tumor adrenal.

Tumores da medula

Medula da glandula adrenal ¢ formada por células
provenientes da crista neural, fazendo parte do sistema
nervoso periférico simpdtico. Dessa forma, neoplasias
com origem na medula adrenal podem ser igualmente
encontradas em outros lugares do corpo onde haja gin-

glios simpdticos, particularmente na cadeia para-adrtica.

Feocromocitoma

Tumor proveniente dos feocromdcitos, as células
dominantes da medular adrenal ¢ que também sdo
encontradas nos ginglios do sistema nervoso simpdtico.
A grande maioria dos feocromocitomas extra-adrenais
ou paragangliomas produz somente norepinefrina, uma
vez que a enzima responsdvel pela transformagio de
norepinefrina em epinefrina existe somente na medula
adrenal e em poucas dreas do sistema nervoso central.

Producdo exacerbada de catecolaminas responde
pelo quadro clinico tipico de manifesta¢oes adrenérgi-
cas: hipertensio arterial sistémica, sudorese, taquicardia,

cefaleia, tonturas e vomitos, entre outros. Geralmente,
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os sintomas manifestam-se em surtos quando quan-
tidades excessivas de catecolaminas sio langadas na
circulagdo sanguinea. Dez por cento dos feocromoci-
tomas tém pressio arterial normal e em alguns casos o
tumor pode se manifestar pelas complicages tardias
da hipertensao arterial sistémica, como infarto do
miocdrdio, insuficiéncia renal cronica, acidente vas-
cular encefilico, aneurisma dissecante ou insuficiéncia
cardfaca congestiva. Nao hd correlagio entre tamanho
do tumor e gravidade do quadro clinico.

Feocromocitoma é causa de menos de 1% dos casos
de hipertensao arterial sistémica. Pode haver existéncia
concomitante com outros tumores, particularmente na
sindrome de von Hippel-Lindau, esclerose tuberosa,
neurofibromatose e nas sindromes de endocrinopatias
multiplas tipos Ila e IIb. Os casos tém comportamento
familiar em 10% dos pacientes, podendo ser bilaterais
na mesma propor¢ao. Incidéncia de feocromocitomas
em criangas e localizagao extra-adrenal também fica ao
redor de 10%, bem como achado de malignidade nesse
tipo de tumor.

Suspeita clinica deve ser confirmada pela dosagem
urindria de catecolaminas elevadas, o que ocorre em
95% dos casos. Podem ser dosados 4cido vanilmandé-
lico, metanefrinas e normetanefrinas.

Investigagao radioldgica deve ser feita com tomo-
grafia computadorizada de abdome, que tem acurdcia
proxima de 90%. Em caso de impossibilidade de sua
realizagdo, pode-se langar mao da ressonincia magnética
(RM); nessa situagio, o tumor classicamente aparece
com hipersinal em T2 (sinal do bulbo de lampada).
Outra op¢io em exames de imagem ¢ a utilizagio de
cintilografia com I ; -MIBG (metaiodobenzilguanidi-
na), marcador inespecifico de atividade adrenérgica.
Esse exame ¢ especialmente util em casos de tumor
extra-adrenal ou na recidiva apds ressec¢do cirtirgica.

Tratamento de feocromocitoma é sempre cirtirgico,
com excecio dos casos com md condicio clinica e no
terceiro trimestre da gestagdo. Nao se deve menospre-
zar o preparo pré-operatério. E obrigatério o bloqueio
adrenérgico dos receptores alfa, que deve ser realizado
com prazosin ou fenoxibenzamina. O paciente deve
receber adequada medicagdo pré-anestésica para chegar
ao centro cirtrgico calmo e alheio & movimentagio da
sala operatéria. O anestesista deve ter acesso venoso
calibroso para adequada hidratagio e, via de regra,

acesso venoso central e monitoragdo invasiva de pressio
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arterial para vigilancia rigorosa dos parimetros pres-
séricos. Recomenda-se que nitroprussiato de sédio e
norepinefrina estejam facilmente disponiveis durante

todo o ato cirtrgico.

Neuroblastoma

Tumor também derivado das células provenientes
da crista neural, é encontrado na medular adrenal e nos
ganglios simpdticos. Raro na populagdo adulta, neuro-
blastoma ¢ o terceiro tumor mais frequente na infincia,
atrds apenas das leucemias e dos tumores cerebrais.
Portanto, trata-se do tumor abdominal mais frequente
em criangas, respondendo por 50% das massas em
menores de dois anos e por 90% até oito anos; a idade
média ao diagnéstico é de 17,3 meses. Em 37% dos
casos sao encontrados nas adrenais, sendo a localizagao
mais frequente, seguida do retroperiténeo e tdrax.

Quem primeiro o descreveu foi o patologista alemao
Rudolf Ludwig Virchow, em 1864. Via de regra, a
evolugdo ¢ insidiosa e silenciosa, apresentando-se com
metdstases em 70% dos casos por ocasido do diagnds-
tico, especialmente em figado e ossos. Existe grande
produgio de 4cido vanilmandélico, de forma que 95%
dos pacientes apresentam metabdlito elevado no exame
de urina de 24 horas.

Investigagdo radioldgica ¢ feita por meio de TC
e, em casos de proximidade ao canal vertebral, pela
RM. Diagnéstico diferencial inclui tumor de Wilms e
hepatoblastoma.

Ganglioneuroma
Trata-se da forma benigna do neuroblastoma, sem

metdstases e com fung¢io enddcrina em geral ausente.

Ganglioneuroblastoma
Forma intermedidria entre neuroblastoma e gan-

glioneuroma.

Tumores de estroma,
vasos € nervos

S3o tumores raros, constituindo cerca de 1% dos
tumores adrenais. Aqui, incluem-se fibromas, lipomas,

miomas, mielolipomas, neurofibromas, neurinomas,

angiomiolipomas, hemangiomas, teratomas, hamarto-
mas e suas correspondentes formas sarcomatosas. Nio
produzem horménios nem tém quadro clinico caracte-
ristico. De maneira geral, manifestam-se clinicamente

pela compressao de estruturas vizinhas.

Hiperplasia cortical

Quando bilateral, é condi¢io rara. Estd presente
em pacientes com sindrome de Cushing por tumores
hipofisdrios produtores de ACTH, em que a produgio
adrenal se d4 de maneira autdnoma, ocorrendo hiper-
plasia difusa cortical. Nessa situaco, as glandulas ficam
habitualmente aumentadas, com muldiplos nédulos
pigmentados a0 exame macroscdpico. Nesse caso, adre-
nalectomia bilateral é a terapéutica de eleigio.

Hiperplasia cortical primdria, micro ou macrono-
dular, com quadro clinico de hiperaldosteronismo,
Cushing, viriliza¢dao ou feminiza¢io tem tratamento
eminentemente clinico, raramente de interesse do

urologista.

Cistos e pseudocistos

Cistos s30 processos expansivos em uma ou em
ambas as adrenais, de tamanhos variados e que aco-
metem mais mulheres que homens, numa propor¢io
de 3:1. Tém limites nitidos e ndo se impregnam com
contraste iodado. Sua densidade é préxima a da dgua,
tendo distribui¢do homogénea e correspondem de 4 a
22% dos “incidentalomas™.

Pseudocistos sao lesdes bastante similares aos cistos,
porém com septos em seu interior, paredes espessas e
geralmente acompanhados de sintomas dolorosos. Via
de regra, suas causas sao benignas: infec§6cs, evolugio
de hemorragias pregressas, abscessos ou degeneracio de
neoplasias benignas. Raramente coexistem com carcinoma

de cdrtex adrenal em sua parede.

Infeccoes e abscessos

S0 lesdes uni ou bilaterais, de dimensoes variadas
e assimétricas. Seu contetido é geralmente heterogéneo,
amorfo e com dreas liquidas e de necrose. Histoplas-
mose, coccidioidomicose, blastomicose, tuberculose e
sarcoidose s3o as entidades responsdveis por esse tipo

de lesdo. Se o diagndstico ndo puder ser feito com testes



laboratoriais especificos para cada agente etiolégico,
remogao cirtdrgica da lesio e posterior diagndstico

anatomopatoldgico podem ser empregados.

Tumores metastaticos

Adrenais so sitios comuns de metdstases neopldsicas,
perdendo em frequéncia apenas para figado e pulmaoes.
As lesoes sao bilaterais em 50% dos casos e os tumores
primdrios que mais metastatizam para elas sio melano-
mas, tumores pulmonares, renais e de mama. O trata-
mento depende das caracteristicas do tumor primdrio.
De maneira geral, a ressecgao cirdrgica das metdstases
para adrenais ¢ indicada quando a metdstase ¢ tinica e
existe bom prognéstico. Eventualmente, pode-se ressecar
a metdstase em adrenal nos casos de tumor primdrio

desconhecido para diagnéstico anatomopatolégico.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Todos os pacientes portadores de tumores das
glindulas adrenais devem ser avaliados do ponto de
vista laboratorial, mesmo aqueles clinicamente nio
funcionantes. A avaliacio laboratorial visa a exclusao
definitiva de hipercortisolismo, de hiperaldosteronismo,
de hipersecrecio de hormonios sexuais e de aumento da
secre¢ao de catecolaminas. Para tanto, devem ser dosados
horménios séricos ou urindrios (Tabela 1). Além disso,
horménios podem servir como marcadores tumorais,
com sua normalizagdo indicando controle da doenga

e sua persisténcia ou recorréncia sugerindo atividade.

Tabela 1 — Patologias cirdrgicas da adrenal

Avaliacao laboratorial recomendada para pacientes com
tumores das glandulas adrenais

-ACTH

-Cortisol apds dexametasona
-Andrégenos (testostero-
na, androstenodiona, dihi-
droepiandrostenodiona e
DHEA-S)

-Estradiol

-Atividade da renina
-Aldosterona

Dosagem sérica

-Cortisol
-Acido vanilmandélico (VMA)

-Metanefrinas

Dosagem urindria (24 horas)

Patologias Cirtirgicas
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DIAGNOSTICO POR MEIO DE
EXAMES DE IMAGEM

Com relagdo aos exames de imagens, hd duas
situacdes a serem consideradas. Na primeira, jd se
estabeleceu diagnéstico clinico e/ou laboratorial de
tumor funcionante e realizam-se exames de imagens
para sua correta localizagio. Na segunda, trata-se de
massas ou de tumores nio funcionantes, em sua maio-
ria descobertos por exames de imagens realizados por
finalidades diversas.

Ultrassonografia (US) ¢ dtil como exame inicial
para localiza¢do do tumor. Apesar de sensibilidade
de aproximadamente 90%, seu custo ¢ baixo, nio ¢
invasivo, bastante disponivel e nao utiliza radiagoes
ionizantes ou contrastes. Entretanto, deve ser sempre
complementado com TC (sensibilidade de virtualmen-
te 100% para localiza¢ao de tumores adrenais e de 94%
quando se incluem os paragangliomas) ou RM, com
sensibilidade préxima a 100% para tumores adrenais
e extra-adrenais. Além desses, pode-se lancar mio de
cintilografia com iodo 131 — metaiodobenzilguanidina
(I ,,-MIBG) para localizagao de feocromocitomas e de
neuroblastomas. Tal método tem sensibilidade de 88%
(menor que TC ou RM), mas sua especificidade ¢ de
100% para feocromocitoma ou neuroblastoma, contra

70% da TC ¢ 67% para a RM.

ESTADIAMENTO

Estadiamento clinico do carcinoma de adrenal, o
mais frequente dos tumores malignos primdrios, pode
ser feito por meio do sistema TNM, que ¢, todavia,
pouco util na maioria dos casos. Carcinoma adrenal
¢ funcionante na maioria dos casos (70 a 80%) e tem
péssimo progndstico, com sobrevida de 19 2 30% em
cinco anos. A tnica chance de cura ¢ a adrenalectomia
precoce. Estadiamento patoldgico tem mais utilidade,
uma vez que a malignidade ndo pode ser definida
sendo por invasio de drgios adjacentes e/ou metds-
tases ganglionares ou a distincia. Os nove critérios
histopatolégicos preconizados por Weiss sio os mais
difundidos para essa finalidade.

TRATAMENTO CIRURGICO

Existe consenso de que todos os tumores corticais ou

medulares funcionantes devem ser removidos, visando
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o desaparecimento de sintomas e de sinais geralmente
marcantes decorrentes desses tumores. Com relagio aos
tumores nio funcionantes, bidpsia nio traz qualquer
beneficio. Primeiro, porque pode nio ser representativa
da drea tumoral de maior gravidade; além disso, deve-se
reafirmar a auséncia de critérios histopatolégicos confii-
veis para caracterizagdo da malignidade ou nio desses
tumores. Dessa forma, a Ginica contraindicagio aceitdvel
ao procedimento cirtirgico para tratamento dos tumores
adrenais ¢ a falta de condigbes clinicas do paciente.

Os principios de qualquer procedimento cirdrgico
sobre a glandula adrenal com tumor s3o universais:
tumores devem ser extirpados com a menor manipu-
lagao possivel, evitando sua rotura e possivel implante
de células tumorais. Todo o tecido adiposo que envolve
a neoplasia, com o periténio parietal sobre a glindula
adrenal, deve ser retirado. Além disso, recomenda-se
que a ligadura da veia adrenal principal seja feita antes
da manipula¢do direta da glindula ou do tumor, o que
¢ especialmente recomendado nos casos de feocromo-
citoma suspeito ou confirmado.

Até o inicio da década de 1990, adrenalectomia de
glandulas tumorais era feita por meio de incisao ampla,
lombotomia extensa ou toracofrenolaparotomia. Na
década de 1990, a videolaparoscopia ganhou forca
em virtude de melhores resultados pds-operatdrios em
qualquer parimetro analisado: periodo de internagio,
complica¢bes intra ou pds-operatdrias, cura em tumores
malignos e sobrevida. Dessa maneira, adrenalectomia
laparoscépica ¢ considerada, atualmente, o método de
elei¢do para abordagem cirdrgica das adrenais.

SEGUIMENTO

Todos os pacientes operados precisam ser seguidos
por, no minimo, cinco anos, por meio de exames de

imagens, especialmente TC do abdome, ¢ de exames

metabdlicos, quando funcionantes. Além disso, casos
de feocromocitoma devem ser seguidos por meio de

[,-MIBG também. A necessidade de seguimento se

deve ao fato de que a malignidade de um tumor de
adrenal, cortical ou medular, sé pode ser definida ao
longo do tempo, j4 que somente recorréncia local ou
surgimento de metdstases podem definir a natureza
maligna do tumor. O seguimento deve ser feito uma
vez por semestre nos primeiros dois anos e anualmente

nos trés anos restantes.
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