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Resumo

Introducdo: Os tumores adrenais s&o muito comuns, afetando 3% a 10% da populacdo humana, e a maioria sdo pequenos
adenomas adrenocorticais benignos ndo funcionais (ACA). ACC, em contraste, € uma doenca muito rara. Metodologia:
Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura do tipo quantitativo utilizando os seguintes descritores: Carcinoma
Adrenocortical, Cortex Suprarrenal, Endocrinologia, Predisposicdo Genética para Doenca e Sindromes Enddcrinas
Paraneoplésicas. Resultado: Os pacientes com ACC raramente apresentam sintomas tumorais classicos, como caquexia
ou sudorese noturna. As sindromes paraneoplasicas sdo incomuns. No entanto, a hipoglicemia associada ao tumor é um
fendmeno bem descrito, historicamente denominado sindrome de Anderson, que pode ser atribuido a hipoglicemia
mediada por IGF-2. Discursdo: A avaliacdo pré-operatoria adequada e o planejamento operatério por um cirurgido
experiente na ressec¢cdo de tumores adrenais malignos sdo de extrema importancia para garantir o resultado ideal. A
consideragdo da anatomia cirrgica, as complicagdes potenciais da intervencédo cirdrgica, os resultados esperados,
incluindo o tempo de recuperagdo e as varias opgdes de intervencdo, sdo importantes no que diz respeito a aplicacao
benéfica das estratégias de manejo cirdrgico para pacientes com ACC. Conclusdo: Embora seja verdade que é o Unico
medicamento aprovado para o tratamento da ACC, também tem eficacia limitada e pode interferir nos ensaios com
novos agentes terapéuticos. No entanto, aguardaremos futuras discussoes sobre as perspectivas cientificas e éticas desta
questdo.

Palavras-chave: Carcinoma adrenocortical; Cortex suprarrenal; Endocrinologia; Predisposicdo genética para doenga;
Sindromes enddcrinas paraneoplasicas.

Abstract:

Introduction: Adrenal tumors are very common, affecting 3% to 10% of the human population, and most are small non-
functional benign adrenocortical adenomas (ACA). ACC, in contrast, is a very rare disease. Methodology: This is a
systematic literature review of a quantitative type using the following descriptors: Adrenocortical Carcinoma, Adrenal
Cortex, Endocrinology, Genetic Predisposition to Disease and Paraneoplastic Endocrine Syndromes. Result: Patients
with ACC rarely present with classic tumor symptoms such as cachexia or night sweats. Paraneoplastic syndromes are
uncommon. However, tumor-associated hypoglycemia is a well-described phenomenon, historically called Anderson
syndrome, which can be attributed to IGF-2-mediated hypoglycemia. Discussion: Proper preoperative assessment and
operative planning by a surgeon experienced in the resection of malignant adrenal tumors are of utmost importance to
ensure the optimal outcome. Consideration of the surgical anatomy, the potential complications of the surgical
intervention, the expected results including recovery time and the various intervention options are important with regard
to the beneficial application of surgical management strategies for patients with ACC. Conclusion: While it is true that
it is the only drug approved for the treatment of ACC, it also has limited efficacy and may interfere with trials with new
therapeutic agents. However, we will await further discussions on the scientific and ethical perspectives of this issue.
Keywords: Adrenocortical carcinoma; Adrenal cortex; Endocrinology; Genetic predisposition to disease;
Paraneoplastic endocrine syndromes.

1. Introducéo

Os tumores adrenais sdo muito comuns, afetando 3% a 10% da populacdo humana, e a maioria sdo pequenos adenomas
adrenocorticais benignos nao funcionais (ACA). ACC, em contraste, € uma doenga muito rara. De acordo com essa definigdo, o
ACC pode ser considerado uma doenca ultrarrara. Acredita-se que a incidéncia seja de 1 a 2 por milho por ano, mas faltam
dados validos. No Sul do Brasil, a incidéncia durante a infancia é de 2,9 a 4,2 por milh&o por ano em comparagdo com uma
incidéncia estimada de 0,2 a 0,3 por milhdo de criangas por ano em todo o mundo. Isso é atribuido principalmente a alta
prevaléncia do alelo de baixa penetrancia p.R337H de TP53. (Lodish, 2017; Fassnacht, 2013)
A idade mediana do diagnostico esta na quinta a sexta década, com o Registro ACC alemd&o relatando uma idade mediana ao
diagnostico de 46 anos. Isso esta de acordo com uma idade média de 46 anos em uma grande série de um Unico centro na Franga.
A analise da base de dados SEER fornece uma idade média ligeiramente superior de 55 anos. A deteccdo de um segundo pico
de incidéncia aumentada durante a infancia parece depender da prevaléncia de fatores predisponentes regionais e vieses. (Tacon
L, 2011).
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Predisposicao genética

Os dados epidemioldgicos sobre ACC de registros de cancer maiores sdo escassos e muitas vezes sdo agrupados com
outras neoplasias enddcrinas, o que torna a analise desafiadora. Além disso, andlises detalhadas das historias familiares dos
pacientes com ACC néo foram conduzidas sistematicamente. No entanto, existem certas caracteristicas clinicas que suportam a
predisposicdo genética. ACC parece ser relativamente mais comum em criangas. Existem vérias descricfes de coexisténcia de
ACC infantil e outros tumores. Na populacdo adulta, a proporcao de segundas malignidades é de cerca de 10% a 20%. (Doroszko
M, 2019).

No entanto, nenhuma associacdo ou padrédo tumoral especifico foi catalogado em estudos anteriores. Em cerca de 2% a
10% dos pacientes com ACC, um tumor contralateral esta presente, em alguns casos provavelmente apresentando um ACC
sincrénico e em outros casos metacronico. E claro que é dificil determinar se o tumor contralateral € um tumor primario
independente versus uma metastase para a glandula contralateral. As analises clonais que apoiam qualquer uma dessas teorias
esta faltando atualmente, e existem apenas relatos ocasionais que apoiam o diagndstico de 2 ACCs primarios diferentes. (Tacon
L, 2011).

O aumento relativo na incidéncia na infancia é explicado principalmente por mutacfes germinativas TP53, que sdo a
causa genética subjacente do ACC em 50% a 80% das criangas com ACC. A ACC infantil ¢ uma malignidade central da sindrome
de Li Fraumeni (LFS). Outros canceres centrais s&o os tumores do plexo cordide, sarcomas, cancer de mama de inicio precoce,
cancer de cérebro e leucemias. Aproximadamente 3% a 10% dos canceres associados ao LFS sdo ACCs, sugerindo que as
mutacdes germinativas de TP53 inferem um aumento significativo do risco relativo. (Lodish M., 2017).

Portanto, de acordo com os critérios do teste Chompret, o teste da linha germinativa TP53 é recomendado para qualquer
paciente com diagndstico de ACC. No entanto, a contribui¢do das mutacbes de TP53 da linhagem germinativa para o
desenvolvimento de ACC em adultos nédo foi bem pesquisada até que 2 estudos recentes determinaram a prevaléncia de mutacées
de TP53 entre 3% e 7% na populacdo adulta. Mais importante ainda, o teste de linhagem germinativa TP53 ndo deve ser
descartado devido a auséncia de histérico familiar. Até 25% das mutagdes TP53 ocorrem de novo, e esses pacientes ndo tém
histérico familiar significativo. Devido ao impacto de um diagndstico de LFS para o paciente e parentes em risco, o teste de linha
germinativa TP53 deve ser considerado em todos os pacientes com ACC. (Tacon L, 2011).

A radioterapia adjuvante deve ser considerada com cautela para pacientes com mutagdo positiva devido ao risco
aumentado de malignidades secundarias no campo de radiacdo. A maioria das mutagdes do TP53 afeta os dominios de ligacdo e
tetramerizacdo do DNA. Uma mutacgdo hot spot particular foi descrita até hoje, que é a mutacdo p.R337H do dominio de
tetramerizacdo de baixa penetrdncia no sul do Brasil. Embora inicialmente se acreditasse que essa mutacdo predispbe
especificamente ao desenvolvimento de ACC na infancia, agora é bem reconhecido que essa mutacdo causa outros tumores
associados a LFS, bem como uma sindrome semelhante a Li Fraumeni nas familias afetadas. (Lodish M., 2017).

A mutacdo p.R337H foi inicialmente considerada como ndo sendo resultado de ancestralidade comum; no entanto,
andlises recentes sugerem um efeito fundador na maioria dos casos, embora em alguns casos, muta¢des de novo ainda possam
existir. A alta frequéncia de mutagdes germinativas na populacéo do sul do Brasil também foi recentemente confirmada em um
estudo de triagem populacional. (Fassnacht M, 2013)

Distlrbios do espectro da sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS), como BWS classico e hemi-hipertrofia isolada
idiopatica, também aumentam o risco de ACC. A genética subjacente a essas sindromes é complexa. Uma caracteristica marcante
sdo as alteracbes da metilagdo do DNA do locus 11p15, que abriga as regides codificadoras para IGF2, o regulador do ciclo
celular CDKN1C e o RNA ndo traduzido, H19. As sequelas comuns de todas essas mudancas sdo uma regulacdo positiva da
expressdo de IGF2 e uma regulacdo negativa dos outros dois transcritos. O principal fen6tipo adrenal descrito inicialmente por

Beckwith é a citomegalia adrenocortical. (Chatzellis E, 2016).
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Varios tumores benignos e malignos sdo classicamente associados ao BWS. Especificamente, o risco de tumor de Wilms
e hepatoblastoma é aumentado, e a triagem regular para esses canceres é recomendada durante a infancia. As patologias
macroscopicas adrenais mais frequentes descritas sdo cistos adrenais e ACAs. Embora os dados variem significativamente, o
ACC compreende 5% a 15% das malignidades em BWS. Devido a baixa incidéncia geral (<1% das criangas com BWS
desenvolverdo um ACC), ndo existem recomendacdes especificas de triagem para ACC. Como observado com outros tumores
embrionarios que exibem uma janela de apresentacdo de desenvolvimento, o risco de cancer de criancas com BWS diminui ao
longo da adolescéncia e depois permanece no nivel da populagdo em geral. (Fassnacht M, 2013)

A neoplasia enddcrina maltiplo tipo 1 (MENL1) é causada por muta¢des no gene MENIN no cromossomo 11g13. Suas
manifestagdes classicas sdo o hiperparatireoidismo, causado por hiperplasia de 4 glandulas, tumores neuroenddcrinos do intestino
anterior (mais comumente no pancreas e duodeno, mas também no timo e pulmao) e adenomas hipofisarios (os prolactinomas
s80 0s mais comuns). Lesdes adrenais associadas, principalmente ACAs e hiperplasia uni ou bilateral, ocorrem em 20% a 55%
dos casos de NEM1. Embora a producgdo hormonal tenha sido bem descrita para tumores adrenais na NEM1, a maioria dos
tumores ndo é funcional. Uma pequena fracdo de pacientes com MENL1 desenvolverd ACC. (Lodish M., 2017).

Uma analise recente de um registro multicéntrico francés determinou que cerca de 10% dos pacientes com NEML1 tém
tumores adrenais distintos e, destes, até 14% sdo malignos. Estes sdo geralmente caracterizados por um crescimento
relativamente rapido, mas nenhum outro fator preditivo foi estabelecido. As diretrizes atuais ndo recomendam o monitoramento
regular das glandulas adrenais nesse cenario. No entanto, como o desenvolvimento de ACC a partir de lesdes adrenais
preexistentes foi bem descrito na NEM1, ateng8o especial deve ser dada a esses 6rgaos durante a imagem anual ou bienal do
pancreas para tumores neuroendocrinos. (Michalkiewicz E., 2004).

ACC também foi relatado em pacientes com sindrome de Lynch. A sindrome de Lynch € causada por mutagdes em
genes envolvidos nos genes de reparo de incompatibilidade de DNA MSH2, MSH6, PMS2, MLH1 e TACSD1/EPCAM. Pacientes
com sindrome de Lynch tém um aumento significativo no risco de cancer ao longo da vida, especificamente para as principais
malignidades, cancer colorretal e endometrial. A triagem para a sindrome de Lynch é recomendada em todos os pacientes com
cancer colorretal. (Malkin D, 2011).

Isso inclui imuno-histoquimica para os 4 produtos génicos, bem como anlise de instabilidade de microssatélites. A
grande maioria dos canceres colorretais associados a sindrome de Lynch mostra perda de imunocolorago para pelo menos 1 dos
produtos do gene e sdo microssatélites instaveis. A triagem tem se mostrado custo-efetiva e a vigilancia do cancer de c6lon com
colonoscopias regulares diminui significativamente a morbidade e a mortalidade em pacientes afetados. (Chatzellis E, 2016).

Recentemente, uma andlise sistematica definiu a prevaléncia da sindrome de Lynch em pacientes com ACC em cerca
de 3%, comparavel a prevaléncia de cancer colorretal e endometrial, estimada em 2% a 5%. A imunohistoquimica foi informativa
na maioria dos casos; no entanto, todos os ACCs testados foram estaveis em microssatélites nos marcadores microssatélites
usuais. A triagem de rotina para a sindrome de Lynch em tumores ACC por imuno-histoquimica pode ser justificada
independentemente da histéria familiar. (Jouinot A., 2019).

Existem varios relatos de ACCs em pacientes com polipose adenomatosa familiar (PAF), neurofibromatose tipo 1 e
sindrome de Werner. Mais recentemente, o0 ACC também foi relatado em 2 casos de pacientes com complexo de Carney. Alguns
casos de ACC em conjunto com hiperplasia adrenal congénita (HAC) foram descritos. (Chatzellis E, 2016).

No entanto, a ocorréncia de um tumor raro e uma sindrome genética bastante comum tornam essa associagdo pouco
convincente neste momento. Além disso, atualmente ndo ha suporte para esta associagdo de grandes registros de HAC. No
entanto, ficou claro na Gltima década que os pacientes com HAC geralmente desenvolvem mielo lipomas adrenais. (Lodish M.,
2017).
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Compreender a relacdo entre ACC e sindromes de cancer hereditario tem sido valioso para revelar mecanismos de
tumorigénese e identificar novos alvos para terapia. Por exemplo, a relagéo de tumores adrenais com FAP levou a descoberta do
papel da sinalizacdo de B-catenina em tumores adrenais. A relacdo de ACC com BWS juntamente com achados de matrizes de
expressdo génica levaram a hipotese de que o receptor de IGF-1 pode ser um alvo para terapia de ACC. Esta hipotese ja foi
testada em varios ensaios clinicos de fase 1 a fase 3. (Kassi E, 2016).

Em termos de recomendac@es clinicas, é opinido dos autores que todo paciente com ACC deve fazer um exame fisico
basico visando encontrar pistas para doencas hereditarias. Uma histdria familiar minima de 3 geracBes deve ser obtida com
extensdo focada em parentes de segundo e terceiro graus com malignidades. Todo paciente com ACC deve receber a triagem da
mutacdo TP53, idealmente no contexto de uma avaliagéo por um conselheiro genético profissional ou geneticista clinico. Além
disso, qualquer lesdo adrenal observada em um paciente com LFS, MENL1, sindrome de Lynch, BWS ou FAP deve merecer uma
investigacdo clinica e hormonal, bem como um acompanhamento por imagem com uma suspeita aumentada de malignidade.
(Kassi E, 2016).

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura do tipo quantitativo utilizando as seguintes plataformas: PubMed,
Scientific Electronic Library On-line (SciELO), Google Scholar, Revista Brasileira de Neurocirurgia, Arquivos Ciéncia Saude e
Jornal Americano de Neurocirurgia. Utilizou-se literatura publicada até 2022 sobre Adrenocortical Carcinoma; Adrenal Cortex;
Endocrinology; Genetic Predisposition to Disease e Paraneoplastic Endocrine Syndromes. Os descritores utilizados seguem as
descri¢des em inglés para os termos DeCs (Descriptors of Health) e Medical Subject Headings (MeSH).

Nesta revisdo, os critérios de exclusdo utilizados foram: documentos de projetos de dissertagdo, resumos de eventos,
editoriais, revisdes de literatura, relatos de casos isolados, artigos que ndo atenderam aos critérios de inclusdo e artigos
duplicados.

Os estudos selecionados para inclusdo na meta-analise foram retrospectivos ou prospectivos ndo randomizados. Foi

usado o Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, versdo 5.1.0, para avaliar a qualidade desses estudos.

Quadro 1. Estratégia de busca para o estudo.

((("Adrenocortical Carcinoma” [All Fields]" " Adrenal Cortex"[All Fields]) "Paraneoplastic Endocrine
Syndromes" [All Fields]). " Endocrinology"[All Fields]) "
AND " Genetic Predisposition to Disease" [All Fields]).

Fonte: Autores.

3. Resultado

Apresentacao do paciente/caracteristicas clinicas

Existem 3 cenarios clinicos principais em que os pacientes com ACC se apresentam. Para 40% a 60% dos pacientes, as
principais queixas apresentadas sdo sintomas e sinais de excesso hormonal. Outro tergo apresenta sintomas inespecificos devido
ao crescimento tumoral local, como dor abdominal ou no flanco, plenitude abdominal ou saciedade precoce. Aproximadamente
20% a 30% dos ACCs sdo diagnosticados incidentalmente por procedimentos de imagem para problemas médicos nédo
relacionados. (Petr, 2016).

Os pacientes com ACC raramente apresentam sintomas tumorais classicos, como caquexia ou sudorese noturna. As
sindromes paraneoplésicas sdo incomuns. No entanto, a hipoglicemia associada ao tumor é um fenémeno bem descrito,

historicamente denominado sindrome de Anderson, que pode ser atribuido a hipoglicemia mediada por IGF-2. No entanto, nao
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esta claro por que esse sintoma é menos prevalente na era médica moderna. Outras sindromes paraneoplasicas raras sdo
hiperaldosteronismo hiperreninémico, policitemia associada a eritropoietina e leucocitose (causada pela liberagdo de quimiocinas
do tumor). (Lodish, 2017).

A producdo de hormonio adrenocortical bioquimicamente ou clinicamente aparente é evidente em até 45% a 70%.
Nesses pacientes, os sintomas relacionados ao excesso hormonal sdo a principal causa de apresentacdo, levando a exames de
imagem e investigacdo clinica. No entanto, as sindromes de excesso hormonal muitas vezes ndo sdo prontamente reconhecidas
pelos médicos, levando ao atraso no diagndstico e subsequente terapia cirdrgica e/ou médica. (Mussa A, 2015).

O hipercortisolismo € a apresentacdo mais comum de pacientes que apresentam excesso de horménio (50% a 80% dos
ACCs secretores de hormonio), causando sintomas classicos, incluindo pletora, diabetes mellitus, fraqueza/atrofia muscular e
osteoporose. Frequentemente, niveis muito elevados de cortisol no ACC saturam o sistema renal HSD11B2, resultando na
ativagdo do receptor mineralocorticdide mediado por glicocorticéides. Portanto, hipocalemia e hipertensdo sdéo comumente
observadas em pacientes com ACC com hipercortisolismo. Juntamente com a fraqueza muscular pronunciada, esses sintomas
da sindrome de Cushing rapidamente progressiva sdo geralmente indicativos de um tumor adrenal maligno. (Petr EJ, 2016).

Os segundos hormonios mais comumente produzidos em pacientes com ACC sédo os andrégenos adrenais (40% a 60%
dos ACCs secretores de hormonios), causando calvicie masculina de inicio rapido, hirsutismo, virilizagdo e irregularidades
menstruais em mulheres. A producéo concomitante de andrégenos e cortisol é evidente em cerca de metade de todos os pacientes
com ACC com excesso de horménio. No entanto, o hiperandrogenismo isolado em pacientes do sexo masculino muitas vezes
ndo é reconhecido devido & escassez de sintomas significativos. (Mussa A, 2015).

Em vez disso, é a conversdo periférica de androgenos em estrogénios e/ou a co-secrecdo de estrogénio do ACC que
induz sintomas significativos. A producdo de estrogénio ocorre em 1% a 3% dos pacientes do sexo masculino com ACC,
causando ginecomastia e atrofia testicular (através da supressdo do eixo gonadal). Na avaliacdo de tumores adrenais,
independentemente do tamanho, a produgao de andrdgenos ou estrogénios deve sempre levantar a suspeita de tumor maligno. A
secre¢do autdbnoma de aldosterona (que classicamente leva a hipertensdo e hipocalemia) é rara no ACC. Mais comumente, 0s
efeitos mineralocorticoides sdo mediados por altos niveis de cortisol ou possivelmente precursores esteroides com atividade
mineralocorticoide, como 11-desoxicorticosterona. (Fassnacht M, 2013)

No momento da apresentagdo, 0s ACCs séo geralmente tumores grandes, medindo em média 10 a 13 cm. Apenas uma
minoria dos tumores tem <6 cm (9%-14%), com apenas 3% apresentando lesGes <4 cm. Em 2004, a Organizagdo Mundial da
Salde e a Unido Internacional para o Controle do Cancer introduziram um sistema de estadiamento para ACC baseado na
classificacéo tradicional de McFarlane, modificada por Sullivan. Este sistema de classificacdo foi recentemente desafiado devido
a vaérias deficiéncias e o recém-introduzido sistema da Rede Europeia para o Estudo de Tumores Adrenais (ENSAT) tornou-se
amplamente adotado pela comunidade ACC devido a melhor reflexdo do estdgio ENSAT para o resultado do paciente. O sistema
de estdgios ENSAT define 4 estagios. (Mussa A, 2015).

Os tumores de estagio 1 (<5 cm) e estagio 2 (>5 cm) estdo confinados a glandula adrenal. Os tumores de estagio 3 se
estendem para o tecido circundante (por exemplo, tecido adiposo para-adrenal ou 6rgaos adjacentes) ou envolvem linfonodos
loco regionais. O estagio 4 é reservado para pacientes com metastase a distancia. A maioria dos ACCs sdo diagnosticados em
estagio avangado, embora isso possa ser previsto para mudar em um futuro proximo devido ao uso persistentemente crescente
de procedimentos de imagem abdominal. (Petr EJ, 2016).

Embora estudos anteriores tenham encontrado 49% dos pacientes com doenca metastatica (estagio 4) na apresentacao,
atualmente apenas 25% a 30% dos pacientes apresentam doenca metastatica. Um tumor adrenal contralateral pode ser encontrado

em cerca de 5% dos pacientes, embora seja dificil diferencia-lo de tumores metacronicos ou sincrénicos. Outros locais, como
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cérebro e pele, sdo muito menos afetados pela disseminagao do tumor (<5%). Apos a resseccdo inicial, a recorréncia loco regional
torna-se um desafio com metastases pélvicas, peritoneais ou retroperitoneais. (Mussa A, 2015).

No momento do diagnostico, a avaliagdo inicial deve incluir um exame fisico completo e a histdria do paciente,
especialmente com relacdo aos sintomas e sinais de excesso hormonal. Os pacientes devem ser submetidos a avaliagdo
bioguimica basica, incluindo creatinina, testes de funcdo hepética e hemograma completo. Esses valores orientardo a terapia
adicional e 0 manejo da doenca. Uma avaliacdo hormonal inicial é fundamental. O estadiamento deve incluir, no minimo, uma
tomografia computadorizada (TC) ou uma ressonancia magnética (RM) do abdome/pelve e uma TC do térax. Outros exames de
imagem devem ser guiados pela suspeita clinica (por exemplo, cintilografia 6ssea para metastase esquelética). Um foco na
histéria familiar é essencial para identificar possiveis contribui¢des hereditarias. (MacFarland S.P, 2017).

Imagem

Os ACCs sdo geralmente tumores grandes na apresentacao clinica, muitas vezes medindo mais de 6 cm de diametro.
Devido a presenca de hemorragia interna, necrose e calcificagfes, esses tumores tendem a variar na aparéncia com realce
heterogéneo frequente. Sao bilaterais em 2% a 10% dos casos. Podem ser observadas metastases para o figado, pulmd&es ou
linfonodos, e a invasdo de 6rgdos adjacentes ou extensdo venosa para a veia renal e/ou veia cava inferior pode estar presente. A
TC ou RM com contraste é a modalidade de diagnostico por imagem de escolha para imagem inicial e estadiamento, bem como
para acompanhamento. (Wang K.H, 2019).

Ambas as modalidades sdo adequadas para detectar recorréncia local e doenca metastatica. A imagem funcional por
tomografia por emissdo de pésitrons (PET) com [18F] fluorodesoxiglicose, emetomidato ou [1231] MTO (quando disponivel)
pode ser usada para confirmar o diagnéstico de uma lesdo maligna ou estabelecer a origem adrenocortical de um tumor. As
varreduras de NP59 ([131I] -iodocolesterol) ndo estdo mais disponiveis. O ACC pode se apresentar como um incidentaloma
adrenal, definido como uma massa adrenal insuspeita descoberta em uma imagem transversal realizada por outro motivo. (Wang
K.H, 2019).

Uma massa adrenal descoberta incidentalmente com aparéncia heterogénea e tamanho maior que 4 ¢cm ou outras
caracteristicas de imagem de malignidade devem ser avaliadas com imagem completa para estadiamento e geralmente seréo
tratadas cirurgicamente. O risco de tumores adrenais malignos aumenta com o tamanho do tumor, com o indice de suspeita
aumentando para tumores >4 cm (sensibilidade, 97%; especificidade, 52%) e > 6¢cm (sensibilidade, 91%; especificidade, 80%).
(MacFarland S.P, 2017).

Tomografia e Ressonancia magnética

Os ACCs podem ser diferenciados dos ACAs ricos em lipidios, que tendem a ser massas pequenas e homogéneas que
medem <10 HU na TC sem contraste ou demonstram perda de sinal na RM com deslocamento quimico. Os tumores adrenais
homogéneos também podem ser caracterizados usando um protocolo de TC adrenal dedicado. Os ACAs demonstram um washout
de contraste maior do que os honadenomas adrenais. Na TC, os ACCs sdo massas grandes e heterogéneas de atenuagdo de tecidos
moles. Na RM, os ACCs aparecem isointensos a hipointensos em relagdo ao parénquima hepatico nas imagens ponderadas em
T1 e hiperintensos em relacdo ao parénquima hepatico nas imagens ponderadas em T2. A imagem com contraste geralmente
demonstra realce periférico heterogéneo, predominantemente irregular, com areas centrais sem realce secundarias a hemorragia
ou necrose. (Wang K.H, 2019).

A hemorragia interna é vista como areas mal definidas de atenuag¢do aumentada na TC sem contraste e como &reas de
alta intensidade de sinal nas imagens ponderadas em T1. As &reas de necrose tém baixa atenuacdo na TC sem contraste, alta

intensidade de sinal nas imagens ponderadas em T2 e ndo aumentam ap0ds a administracdo de contraste. Calcificagdes, que sdo
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melhor detectadas na TC como focos de alta atenuag8o, podem estar presentes em aproximadamente 30% dos casos. Sao
calcificagdes grosseiras ou microcalcificagdes e geralmente localizadas centralmente. A calcificagdo também estd presente em
outras patologias adrenais, como o mielolipoma e 10% dos feocromocitomas e, portanto, ndo é uma caracteristica distintiva.
Alguns ACCs podem conter areas de lipidios intracelulares e raramente gordura macroscopica, resultando em medigdes de
densidade de TC de <10 HU em por¢des do tumor. (MacFarland S.P, 2017).

Na RM com deslocamento quimico, a presenca de lipidio intracelular pode causar regides de perda de sinal (<30% da
lesdo) em imagens fora de fase em relacdo as imagens em fase. A tomografia computadorizada com contraste é um método
confiavel de estadiamento da doenca, identificando locais metastaticos comuns, como linfonodos regionais e para-adrticos,
pulmdes, figado e ossos. A invasdo da veia cava inferior foi relatada em 9% a 19% dos casos na apresentagdo. Devido a

capacidade multiplanar da RM, a invasdo direta de 6rgdos adjacentes pode ser melhor representada. (Wang, 2019).

4. Discussao

A avaliag8o bioquimica cumpre varios propositos: 1) Estabelecer ou excluir o diagnéstico de excesso hormonal; 2)
Estabelecer a origem adrenocortical de um tumor, tornando desnecesséria a investigacdo invasiva, como bidpsias; 3) Aumentar
ainda mais a suspeita de lesdo maligna (por exemplo, producéo de andrégenos ou estrogénios); 4) Utilizar horménios esteroides
como marcadores tumorais para acompanhamento e vigilancia futuros e 5) Avaliar a necessidade de terapia de reposicéo de
hidrocortisona p6s-cirdrgica. (Fassnacht M, 2013)

A marca registrada de uma avaliagdo biogquimica é a medicdo dos horménios esterdides produzidos pelo tumor. A
avaliacéo inicial é, em parte, guiada por sintomas clinicos (por exemplo, caracteristicas cushingoides, hirsutismo e/ou nova
hipertensdo com ou sem hipocalemia). (MacFarland S.P, 2017).

A maioria dos pacientes com tumores secretores de cortisol tera ACTH suprimido (<10 pg/ml) e cortisol aumentado em
uma coleta de sangue espontanea as 8h. O diagnostico de hipercortisolismo geralmente é estabelecido por um teste de supressdo
de 1 mg de dexametasona (DST), cortisol salivar a meia-noite ou cortisol livre na urina de 24 horas elevado. Este Gltimo também
dara uma estimativa da extensdo do hipercortisolismo. (Tella SH, 2018).

A triagem para a producdo de aldosterona inclui a medicdo da atividade da renina plasmatica e dos niveis séricos de
aldosterona. Uma supressdo isolada da renina serd frequentemente encontrada, a qual, na auséncia de niveis elevados de
aldosterona, é causada pela simples reposi¢do de volume ou pela agdo mineralocorticéide patoldgica do cortisol ou precursores
esterdides com atividade mineralocorticoide. (Tella SH, 2018).v

Sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) e testosterona total ou biodisponivel devem ser medidos em todos 0s
pacientes. Se a medicdo de outros metabolitos de esterdides, como 17-OH-progesterona, androstenediona e estrogénio, deve ser
geralmente recomendada, é uma questdo de debate. No entanto, niveis elevados certamente podem ser Gteis como marcadores
tumorais e permitir o tratamento especifico com antagonistas hormonais para aliviar os sintomas. (Gonzalez R.J.,2007).

Apesar da presenca de um grande tumor, 0s sinais ou sintomas de excesso de hormdnios esteroides e niveis sanguineos
de hormonios no ACC podem estar ausentes ou minimos. Em comparagao com o cértex adrenal normal, a sintese de hormonios
esterdides no ACC é relativamente ineficiente, resultando em niveis elevados de uma variedade de precursores de hormdnios
esterdides e, mesmo na presenca de uma grande lesdo, niveis hormonais apenas modestamente elevados. Embora a maioria
desses metabdlitos ndo seja medida clinicamente rotineiramente, eles podem ser detectados por analise de cromatografia
gasosa/espectrometria de massa. De fato, prevé-se que a andlise de esterdides na urina seja um método sensivel para diagnosticar
ACCs e seguir perfis de metabdlitos de esteroides individuais para recorréncia, progressao e/ou resposta ao tratamento.
(MacFarland S.P, 2017).
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Varias décadas atras, foi demonstrado que andrégenos na urina e precursores de andrégenos podem ser seguidos como
marcadores tumorais. Metabdlitos de 11-desoxicortisol e DHEA parecem ser mais Uteis para esse propdsito. Um estudo recente
mostrou diferencas significativas nos perfis de precursores e metabolitos de horménios esterdides na urina de pacientes com
ACC em comparagdo com pacientes com tumores adrenais benignos. Este estudo definiu o metabdlito 11-desoxicortisol
tetrahidro-11-deoxicortisol como o marcador mais discriminativo, embora o perfil geral de varios metabolitos tenha fornecido
mais informacdes. (Tella SH, 2018).

Além das medic¢des de hormdnios esterdides, a exclusdo bioquimica de um feocromocitoma é garantida, especialmente
quando nao ha producdo de hormonio esterdide evidente. Isso € feito medindo-se os niveis de metanefrina e normetanefrina no
plasma ou na urina de 24 horas e serve principalmente para prevenir complicagdes inesperadas durante a cirurgia ou tratamento.
(MacFarland S.P, 2017 e Rodgers S.E, 2006).

Diagnéstico diferencial
O diagnéstico de ACC é muitas vezes evidente no cenario de uma grande massa adrenal com excesso hormonal

concomitante. No entanto, existem 2 situacfes principais em que os diagndsticos diferenciais precisam ser abordados:

1) Uma grande massa adrenal incidental é descoberta

2) O excesso de horménio é estabelecido, mas os exames de imagem nao foram realizados.

A avaliacdo de massas adrenais descobertas incidentalmente estd bem estabelecida pelas diretrizes atuais do National
Institutes of Health e pelas diretrizes de outras organizagGes profissionais e foi discutida recentemente nesta revista. Na avaliagéo
hormonal de tais lesGes, prefere-se 0 DST de 1 mg por apresentar maior especificidade no diagndstico da sindrome de Cushing
subclinica. (Rodgers S.E, 2006).

O excesso de mineralocorticoides deve ser avaliado seguindo as diretrizes da Endocrine Society com triagem inicial
para niveis elevados de aldosterona e niveis suprimidos de renina. O excesso de mineralocorticoides pode ser causado por
hiperplasia bilateral ou ACA, e essas lesdes sdo geralmente pequenas (<2 cm). A dosagem de outros hormdnios esterdides,
especificamente estradiol, DHEAS e testosterona, ndo é recomendada rotineiramente, mas deve ser realizada nos casos em que
as lesdes mostram caracteristicas de imagem consistentes com malignidade ou quando 0s sinais ou sintomas sugerem excesso
de esterdides sexuais. (Beuschlein F.,2015).

Niveis elevados de hormdnios esteroides adrenais podem ser causados por outras doencas enddcrinas. O
hipercortisolismo é diagnosticado de acordo com as diretrizes atuais para o diagnostico da sindrome de Cushing pela The
Endocrine Society, um valor de cortisol as 8h ap6s o horério de verdo inferior a 1,8 mg exclui hipercortisolismo. Outros testes
de triagem adequados para hipercortisolismo sdo o cortisol salivar da meia-noite e a medicdo do cortisol na urina de 24 horas.
(MacFarland S.P, 2017). (Rodgers S.E, 2006).

O hipercortisolismo relacionado ao ACC ¢ devido a secrecdo autdnoma de cortisol. A sindrome de Cushing
independente de ACTH resultante ¢ acompanhada por um nivel baixo de ACTH (<10 pg/mL). Os principais diagnésticos
diferenciais nesta categoria sdo hiperplasia macronodular independente de ACTH e adenomas produtores de cortisol, que na
maioria das vezes podem ser diferenciados por imagem. Sintomas e sinais de hiperandrogenemia, como hirsutismo, também
estdo presentes na sindrome do ovario policistico, hipertecose ovariana e HAC ou podem ser constitucionais. No entanto, os
niveis de DHEAS e testosterona geralmente sdo marcadamente mais altos no ACC, o inicio dos sintomas de excesso de horménio
é mais pronunciado e a maioria dos sintomas se desenvolve em um periodo de tempo relativamente curto (meses). (Rodgers S.E,
2006).
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Conforme discutido acima, as caracteristicas de imagem de uma massa adrenal pesam muito na avaliagdo diagnostica
do potencial ACC. Embora um estudo inicial tenha encontrado até 8% de ACCs entre os tumores adrenais incidentais, outro
estudo em grande escala de um Unico centro de 1.049 massas adrenais incidentais encontrou apenas um Unico tumor
adrenocortical de potencial maligno desconhecido e nenhum ACC (116, 117). Em geral, lesdes homogéneas menores que 4 cm
com <10 HU ou um washout relativo >40% néo sdo suspeitas de ACC. Varios estudos recentes focaram em ACCs menores que
4 cm, e estes eram quase invariavelmente suspeitos de malignidade por critérios de imagem. Para uma lesdo adrenal maior que
4 cm, os principais diagnosticos diferenciais incluem ACA grande, mielolipoma, metéastase adrenal de outro céancer,
feocromocitoma, cisto adrenal, ganglioneuroma ou outros tumores raros da glandula adrenal, como sarcomas ou linfomas.
(MacFarland S.P, 2017).

Os mielolipomas tém uma aparéncia de imagem muito tipica e geralmente podem ser facilmente identificados. Os cistos
adrenais podem representar um desafio, porque os diagndsticos diferenciais incluem ACC cistico, feocromocitoma cistico e
cistos benignos (por exemplo, cisto broncogénico ou retroperitoneal). A avaliacdo de uma grande massa adrenal suspeita de
malignidade deve incluir imagens de corpo inteiro para o estadiamento do cancer, em que um tumor primario (ndo adrenal)
geralmente se torna evidente. Os feocromocitomas adrenais geralmente produzem catecolaminas e podem ser diagnosticados
bioquimicamente. Procedimentos diagndsticos adicionais, como bidpsia, raramente sdo indicados. (Bilimoria, 2008).

O tratamento primario para todos os grandes tumores adrenais isolados € a ressecgdo cirurgica. As Unicas excecdes a
essa regra sdo os linfomas adrenais primarios. Estes sdo extremamente raros, muitas vezes bilaterais, podem ser diferenciados
por TC e RM e séo tratados com quimioterapia sistémica. Caso um feocromocitoma ndo possa ser excluido pelas caracteristicas
de imagem, deve-se considerar o inicio do a-bloqueio antes da cirurgia, mesmo que a investigacdo bioquimica seja negativa.
(Bilimoria, 2008).

Fatores progndsticos

Apesar do prognostico geralmente desfavoravel do ACC, h4 uma variacédo individual marcante na progressdo da doenca,
recorréncia e sobrevida global. Mesmo em pacientes com doenca em estagio 4, a sobrevida varia de alguns meses a varios anos.
Casos excepcionais de sobrevida a longo prazo com o diagnostico de ACC foram relatados. Embora isso possa ser causado por
um viés de referéncia, hd uma nocdo emergente de uma populacdo de ACC com sobrevida excepcionalmente longa. (Schulick
R.D, 1999).

Apesar dessas variagdes na sobrevida, os fatores progndsticos ndo foram definitivamente pesquisados. Naturalmente, a
idade ao diagndstico esta correlacionada com a diminuicao da sobrevida global. No entanto, se isso € verdade para a sobrevida
livre de tumor ainda ndo esta claro. As caracteristicas tumorais de malignidade e a velocidade de crescimento tumoral geralmente
estéo relacionadas a uma diminuicdo da sobrevida. (Bilimoria, 2008).

A extensdo do tumor (por exemplo, estagio), especificamente a presenca de metastases a distancia e o nimero de 6rgédos
envolvidos na doenca metastatica, conferem um pior progndstico. Alto grau de tumor (>20 mitoses por HPF) também é um
indicador de prognostico desfavoravel. Embora estudos mais antigos ndo tenham mostrado diferengas nos progndésticos para
pacientes com diferentes subtipos de secre¢do hormonal de ACC, alguns estudos recentes identificaram a producgéo de cortisol

como um fator prognostico adverso. (MacFarland, 2017).

5. Concluséo
Atualmente, a Unica abordagem curativa para 0 ACC é a ressec¢do completa do tumor. As terapias adjuvantes visam
diminuir a chance de recorréncia. Toda terapia de CCA irressecavel ou metastatico deve ser considerada paliativa, fato que

precisa ser discutido com o paciente para que se estabelecam expectativas razoaveis. Embora esta revisdo nao fornega um foco
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detalhado em cuidados paliativos, os principios gerais de cuidados paliativos precisam ser considerados em qualquer ponto
durante o curso da doenca. Isso inclui melhoria e sustentabilidade da qualidade de vida (QV) por meio de intervengdes necessarias
(por exemplo, controle adequado dos sintomas hormonais, controle da dor e prevencao de fraturas causadas por metastase 0ssea),
além de minimizar os efeitos colaterais das terapias antineoplasicas. (Schulick, 1999).

A avaliacdo pré-operatoria adequada e o planejamento operatério por um cirurgido experiente na ressec¢do de tumores
adrenais malignos sdo de extrema importancia para garantir o resultado ideal. A consideracdo da anatomia cirdrgica, as
complicacdes potenciais da intervencao cirurgica, os resultados esperados, incluindo o tempo de recuperacdo e as varias op¢des
de intervencdo, sdo importantes no que diz respeito a aplicacdo benéfica das estratégias de manejo cirlrgico para pacientes com
ACC. (Schulick, 1999).

O planejamento operatério depende do diagndstico pré-operatorio presumido. A cirurgia deve ser realizada somente
apos testes diagnosticos pré-operatérios apropriados, incluindo avaliagdo bioquimica e de imagem. No cenario de caracteristicas
de imagem adrenais que ndo excluem claramente a malignidade, os cirurgifes sdo obrigados a abordar a ressecgdo como uma
operagdo de cancer. A falha em fazé-lo muitas vezes leva a resultados sombrios, porque uma ressec¢ao oncologica para ACC é
bem diferente de uma realizada para uma massa adrenal benigna. (MacFarland, 2017).

A imagem pré-operat6ria deve ser obtida para avaliar a extensdo do tumor, possivel invasdo de estruturas anatdmicas
circundantes e capacidade técnica do tumor para ser completamente ressecado. Os estudos de imagem também ajudam a orientar
0 cirurgido quanto a extensdo esperada da ressec¢do necessaria. Atencao cuidadosa deve ser dada aos 6rgdos adjacentes, veias
adrenais e renais, veia cava inferior e aorta, incluindo a decolagem das artérias celiaca e mesentérica superior. Apesar do
diagnéstico pré-operatério, aproximadamente 25% dos casos de estagio 3 sdo inicialmente suspeitos de ACC de estdgio 2, mas
acabam por ter extensdo microscdpica através da capsula adrenal. Esses casos ndo sdo reconhecidos nos cenarios pré e
intraoperatdrio e, portanto, destacam a importancia de uma técnica cirdrgica cuidadosa, incluindo a ressec¢éo de todos os tecidos
moles circundantes e érgdos adjacentes, se necessario. (Souteiro, 2020).

Os exames de imagem devem ser obtidos o mais préximo possivel da data prevista da cirurgia, pois muitos ACCs
agressivos crescem rapidamente e o envolvimento de estruturas adjacentes pode mudar, alterando o plano operatério. A
ultrassonografia intravascular ou a venografia podem complementar outros estudos de imagem para estimar a extensdo do
envolvimento do tumor. Outras consideragdes pré-operatorias incluem o manejo e a otimizacdo dos pacientes com excesso
hormonal, especialmente aqueles com sindrome de Cushing, devido aos numerosos efeitos deletérios do cortisol elevado (mé&
cicatrizagéo de feridas, infeccéo e distlrbios metabdlicos). O controle agressivo do excesso de cortisol deve ser tentado no curto
periodo entre a identificacdo do tumor e a cirurgia, mas a cirurgia ndo deve ser adiada desnecessariamente apenas para controlar
rigidamente o hipercortisolismo. (MacFarland, 2017).

Embora a cirurgia seja o tratamento de escolha para 0 ACC ndo metastatico, a decisdo de ressec¢do do tumor primério
no estagio 4 da doenca precisa ser tratada individualmente. Em geral, aqueles com doenca metastatica disseminada a distancia
em multiplos érgdos ou aqueles com multiplos depdsitos metastaticos em um sistema organico incapaz de ser completamente
ressecado ndo devem ser submetidos & adrenalectomia. O tumor priméario pode, em vez disso, ser tratado com radiagéo de feixe
externo para paliacdo, juntamente com outros adjuvantes para melhorar os sintomas locais e controlar melhor o excesso de
horménio, se presente. Alguns grupos tentam avaliar o tempo de progressdo da doenca, esperando varios meses para reestadiar
0 paciente por imagem e podem tratar com quimioterapia e/ou mitotano no intervalo. (Souteiro, 2020).

Se a carga tumoral permanecer estavel ou diminuir, o tratamento cirrgico é realizado e vice-versa. A adrenalectomia
no cenéario de trombo tumoral dentro da veia cava (se o tumor for tecnicamente ressecavel) é razoavel. A obstrucdo ou oclusdo
da veia cava por trombo tumoral pode levar a edema significativo da parte inferior do corpo e do trato gastrointestinal (Gl), o

que leva a sofrimento significativo do paciente. A falta de resseccdo no cendrio de trombo de veia cava pode levar rapidamente
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a morte. Se a resseccdo do tumor nao for tecnicamente viavel por outros motivos, podem ser colocados stents de veia cava,
levando a prevencéo temporéria da oclusao. (Berruti, 2004).

Embora seja verdade que é o Unico medicamento aprovado para o tratamento da ACC, também tem eficacia limitada e
pode interferir nos ensaios com novos agentes terapéuticos. Portanto, pode ser benéfico comegar a avaliar novos medicamentos
no inicio da terapia, e ndo apds o fracasso de vérias linhas de terapia estabelecida. No entanto, aguardaremos futuras discussdes

sobre as perspectivas cientificas e éticas desta questdo. (MacFarland, 2017).
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