Revista HCPA 2003; 23 (1/2)

DIAGNOSTICO E MANEJO DOS INCIDENTALOMAS ADRENAIS
INVESTIGATION AND TREATMENT OF ADRENAL INCIDENTALOMAS

Eleci Vaz e Mauro Antonio Czepielewski*

RESUMO

Neste artigo sao discutidas as principais causas dos incidentalomas adrenais (1A),
chamando a atengdo para sua prevaléncia, principais etiologias e caracteristicas clinicas,
radiolégicas e hormonais que orientam sua investigacdo e manejo. S&o apresentadas também
as caracteristicas das lesGes mais prevalentes e as metodologias que permitem melhor
acuracia para um diagnostico preciso. Embasado em ampla revisdo e na experiéncia dos
autores, sugere-se um fluxograma de diagndstico e manejo dos IA, na expectativa de qualificar
a abordagem desta alteracdo em nosso meio, evitando tanto investigacdes dispendiosas
guanto tratamentos cirargicos desnecessarios ou até mesmo catastroficos.

Unitermos: Incidentalomas adrenais, tumores adrenais, feocromocitoma,
hiperaldosteronismo, sindrome de Cushing, metastases adrenais.

ABSTRACT

In this article we discuss the most important causes of the adrenal incidentalomas (lA)
emphasizing the prevalence, etiologies and clinical, radiology and hormonal patterns which
support the management of these lesions. We present the characteristics of the most
common lesions and the diagnostic strategies with better accuracy. Based in the literature
and the our experience we propose a standard diagnostic and treatment approach for the IA,

avoiding expensive investigations and unnecessary or catastrophic surgical treatment.
Uniterms: Adrenal incidentaloma, adrenal tumors, feocromocitoma, hyperaldosteronism,

Cushing’s syndrome, adrenal metastasis
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INTRODUCAO

Incidentalomas adrenais (IA) sdo todas as lesdes
clinicamente silenciosas, descobertas durante a investigagio
ou tratamento de qualquer condi¢fo néo relacionada a
suspeita de doenga adrenal ( 1;2). Alguns autores sugerem
que o termo deve excluir pacientes submetidos a exame
de imagem como parte do estadiamento de neoplasias
(3;4;5), eoutros que 0 mesmo deve incluir somente
lesdes maiores de 1,0 cm de didmetro. (6; 7).

Em decorréncia da alta prevaléncia e potenciais
dificuldades no diagndstico e manejo, representando altos
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custos e gerando grande ansiedade nos pacientes e
familiares envolvidos, os IA atualmente constituem-se em
problema de satde publica, especialmente nos paises
desenvolvidos (2;8;9;10;11;12). Em nosso meio, ainda
sd0 escassas as informagdes prospectivas relacionadas ao
tema, estimando-se prevaléncia similar ou até superior a
de outros paises, motivo pelo qual o conhecimento acerca
do seu diagndstico e manejo é fundamental para a pratica
médica de rotina, evitando tanto investigacdes
desnecessarias quanto procedimentos catastréficos que
podem por em risco a vida dos pacientes.

Neste trabalho revisamos os principais aspectos
clinicos, epidemioldgicos, radioldgicos e laboratoriais que
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embasam o diagnéstico e o manejo dos A, sugerindo a
melhor rotina de abordagem para estes casos.

Aspectos Clinicos e Epidemioldgicos

A prevaléncia de lesdo adrenal incidental ainda nao
estd bem estabelecida, variando de acordo com a origem
dos dados (série de necropsia/série clinica), motivos da
investigacio (estadiamento de neoplasia, auséncia de
queixas enddcrinas, exame geral) e a faixa etdria da
populagio em estudo. Além disso, os dados epidemioldgicos
disponiveis sio provenientes, em sua maioria, de séries de
casos e estudos retrospectivos. Em necropsias, a prevaléncia
de IA situa-se entre 1% e 9%. Em estudos de
ultrassonografia (US) abdominal, a prevaléncia é de 0,1%
na avaliagfo geral da populagio, de 0,42% entre pacientes
com queixas ndo enddcrinas e de 4,3% entre os com
diagnéstico prévio de neoplasia. J4 em séries de tomografia
computadorizada (TC), a prevaléncia variade 1% a5 % (
5). Emnosso meio, estudo prospectivo recente, realizado
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, revelou uma
prevaléncia de 2,5% em pacientes submetidos a TC de
térax e abddmen (13 ).

Contrastando com o achado comum de lesdes
adrenais incidentais, as sindromes clinicas cléssicas
associadas a hiperfungfo adrenal sdo relativamente raras,
situando-se entre 13x10*a 12x10° habitantes (14 ). O
mesmo ocorre com os quadros de insuficiéncia adrenal.
Além disso, um significativo ntimero de IA corresponde a
lesdes benignas de pouca ou nenhuma repercussio para os
pacientes. Portanto, estabelecer o diagnéstico diferencial
do IA, significa em geral, excluir doengas raras em uma
situagio de ocorréncia frequente, o que potencialmente
exige métodos diagndsticos com grande acuricia e alto
potencial de resultados falsos positivos, que podem conduzir
a tratamentos desnecessarios.

Os IA representam um desafio na pratica médica,
uma vez que tanto podem corresponder a neoplasias
malignas (carcinoma adrenocortical ou lesdes metastaticas)
ou a lesdes hormonalmente ativas, como a lesdes benignas
de pouco significado (cistos, adenomas, etc ). O carcinoma
adrenocortical, apresenta alta taxa de mortalidade, mas
baixa prevaléncia, estimada em 2 casos por 1.000.000 ( 15
). As adrenais sdo sitios comuns de metéstases, o que é
importante no estadiamento e tratamento de neoplasias
extra-adrenais. Feocromocitomas, aldosteronomas e
sindrome de Cushing, estio associados a alta morbidade,
em virtude de sua produgio hormonal ( 5). Em nosso
meio deve ser ressaltada ainda a possibilidade diagnéstica
de lesdes inflamatdrias infecciosas, também de grande
repercussio clinica.

Assim, quando detectados, tumores adrenais
incidentais devem ser caracterizados como hormonalmente
ativos ou ndo e deve ser estabelecida sua natureza benigna
oumaligna (2;4; 16; 17).

Ainda que a avaliacdo do IA seja basicamente
hormonal e morfoldgica, a histéria clinica e 0 exame fisico
sdo freqlientemente tteis no diagndstico de vérias
sindromes hereditdrias que podem estar associadas.
Feocromocitomas ocorrem na neoplasia endécrina multipla
tipo 2, na doenca de von Hippel-Lindau e na
neurofibromatose tipo 1 (2; 18;19; 20; 21) e o carcinoma
adreno-cortical pode estar associado com a sindrome de
Li-Fraumeni ( 21).

O diagnostico de lesio adrenal incidental € incomum
abaixo dos trinta anos de idade e aumenta progressivamente
em adultos e idosos ( 12; 22 ). Quanto ao sexo, nao ha
diferenga na prevaléncia nas séries de necropsia ou nos
exames gerais de satdde. Porém, em alguns estudos
radiolégicos, a maioria dos pacientes pertence ao sexo
feminino, o que provavelmente corresponde a um viés de
selegio, refletindo 0 maior ntimero de mulheres que se
submetem a exames de imagem ( 2; 8;9).

Russi et al. (1945)(23) e Arnaldi et al. (2000) ( 2)
encontraram maior prevaléncia de [A nos pacientes com
hipertensio arterial (HA), diabete melito (DM) e
obesidade. Relatos da literatura tém sugerido que cerca
de 20% dos pacientes com IA tém algum tipo de disfungio
hormonal e podem representar uma populagiao de maior
risco para doengas metabdlicas ou cardiovasculares ( 24).
Sendo assim, é importante determinar que grupo de
pacientes com doenca subclinica se beneficiaria do
tratamento ( 5;9; 25; 26).

A hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da
21-hidroxilase deve sempre ser afastada nos casos de [A
sem outras hiperfuncgdes, a fim de evitar cirurgias
desnecessdrias, uma vez que o aumento de volume e até
mesmo supostos “tumores adrenais” sdo comuns em
pacientes com esta hiperplasia e ndo h4 vantagem na sua
remogao (56).

Avaliagdo por Imagem da Adrenais

A tomografia computadorizada (TC) e a
ressonancia magnética (RM) produzem imagens
adequadas para a avaliacio da anatomia e patologia
adrenal, nfo sendo tteis para a diferenciagio de lesdes
funcionantes ou nio funcionantes. Portanto, para o
diagndstico preciso de qualquer lesdo adrenal é necesséria
precisa correlac@o dos achados anatdmicos com os dados
laboratoriais e hormonais (27; 28).

A TC ¢, o principal método de imagem para
avaliagio das adrenais. O tamanho e a densidade da lesao
adrenal & TC parecem ser os critérios mais aplicaveis no
diagnéstico diferencial entre lesdes benignas e malignas (
28;29;30;31).

A maioria das leses com menos de 3,0 cm é benigna,
ao passo que as com mais de 5,0 cm sdo provavelmente
malignas. Lesdes com didmetro entre 3,0 e 5,0 cm estio
sujeitas a discussdo ( 5 ). Para alguns autores, h4 maior
probabilidade de doenga maligna quando o tamanho
ultrapassa 6,0 cm (32; 33 ). A medida da lesdo, além de
indicar terapéutica cirtdrgica, influencia a escolha do
procedimento, laparotomia ou laparoscopia (32; 34).
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O cértex adrenal e alguns tumores adrenocorticais
benignos contém gordura intracitoplasmatica, o que nio
ocorre com as lesdes malignas. Lesdes com densidades
baixas, isto ¢, inferiores a 10 unidades Hounsfield (UH),
tém alta especificidade para lesdo benigna, porém baixa

sensibilidade (5 ).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Sindrome Clinicas de Excesso Hormonal

Lesdes Produtoras de Cortisol

Alta prevaléncia de intolerancia a glicose, resisténcia
ainsulina e HAS em portadores de tumores adrenocorticais
aparentemente nio funcionantes foi registrada por Rossi
etal. (2000)(35) e Midorikawa et al. (2001)(36). Estes
pacientes podem desenvolver insuficiéncia adrenal apds
adrenalectomia, devido ao risco de supressao da glandula
normal contralateral. Portanto, todos os casos de IA
deveriam ser avaliados laboratorialmente para investigar a
presenca de hipercortisolismo (37; 38). O teste de supressio
com dexametasona é extremamente ttil para este fim (9;
39, 40). H4 controvérsias quanto a dose de dexametasona
aser empregada, se 1,0 mg ou 3,0 mg, bem como quanto ao
ponto de corte a ser adotado na dosagem de cortisol, se 3
ou 5 mg/dl. Pelalarga experiéncia clinica acumulada em
nosso meio, recomendamos o teste com administracio de
1 mg de dexametasona as 23 horas e coleta do cortisol
sérico as 8 horas do dia seguinte ( teste do 1 mg “over-
night”), considerando como normal a queda do cortisol
para valores menores do que 3 mg/dl. Outras dosagens
hormonais que podem ser de grande utilidade para o
diagnéstico diferencial do hipercortisolismo sdo o sulfato
de dehidroepiandrosterona (SDHEA) e o ACTH, em
condicdes basais ou apds estimulo com analogo de horménio
antidiurético (DDAVP). Caracteristicamente no paciente
portador de produgio excessiva de cortisol dependente de
patologia adrenal, nido haverd supressio com
dexametasona, os valores de SDHEA estarao reduzidos ou
até mesmo indetectdveis e os niveis de ACTH se
apresentario indetectaveis e ndo responsivos ao estimulo
com DDAVPE Além desta abordagem hormonal, diversos
autores sugerem outros testes diagndsticos cuja
complexidade limita sua aplicagio em nosso meio. (8;17;
26;41).

Pacientes com IA podem apresentar reducio da
massa dssea em decorréncia do hipercortisolismo subclinico,
motivo pelo qual na presenga de hipercortisolismo deve ser
realizada a densitometria ssea (11 ).

Quanto ao diagnéstico diferencial dos 1A, cabe
lembrar que aproximadamente 70% dos pacientes com
sindrome de Cushing tém hiperplasia adrenal bilateral,
usualmente causada por um adenoma hipofisario (Doenga
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de Cushing). Segundo Kenney & Lee (1998) ( 28),
cerca de 15% dos casos de sindrome de Cushing so
ACTH independentes, usualmente por adenoma ou
carcinoma adrenal e raramente por hiperplasia nodular
primdria. Outros autores julgam que o adenoma cortical
unilateral é responsavel, isoladamente, por 20% dos casos
desta sindrome (42).

A TC das adrenais ¢ realizada para distinguir
sindrome de Cushing ACTH dependente (hiperplasia) e
independente (lesdo focal adrenal), bem como para
determinar a localiza¢ao da lesfio nesta tltima situagio.
Nos pacientes em que a sindrome é ACTH dependente,
as glandulas adrenais sofrem alteracdes hiperplésicas, de
padrio regular ou nodular. Pode haver uma variedade
micronodular, com aspecto tomogrifico normal, e outra
macronodular, com nédulos de diferentes tamanhos,
capazes de ser confundidos com adenomas. Na hiperplasia
adrenocortical, & semelhanca do que ocorre com os
adenomas, as lesdes sao hipodensas, homogéneas e de
contornos bem definidos (34). Considerando-se que as
manifestacdes clinicas da sindrome de Cushing sio bastante
variadas e muitas vezes nfo associadas diretamente com
alteragbes adrenais, nio é desprezivel em nosso meio o
ntmero de pacientes portadores da sindrome cuja suspeita
inicial ocorre, infelizmente, a partir de uma lesdo incidental.
Nestes casos é particularmente dtil o conhecimento
detalhado do diagndstico diferencial da sindrome de
Cushing.

Tabela 1. Diagnéstico Diferencial dos
Incidentalomas Adrenais

1. Tumores Adrenocorticais
Adenoma
Carcinoma
Hiperplasia Nodular

2. Tumores Medulares
Feocromocitoma
Gangl ioneuroma
Neuroblastoma

3. Tumores Metastaticos

4. Outros: Mielolipoma, Hamartoma

5. Lesoes Inflamatorias e Infecciosas
Amiloidose
Sarcoidose
Blastomicose
Tuberculose
Histoplasmose
Citomegalovirose
Abcessos

6. Cistos e Pseudo  -cistos
Endoteliais
Adenomas degenerados
Parasitarios
Retengao

7. Hemorragia

8. Pseudo -massas adrenais: pancreas, rins, lesdes vasculares
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LesOes Produtoras de Aldosterona

O excesso de aldosterona estd associado com
adenoma adrenal em 70% a 80% dos casos, e em 20% a
30% a etiologia é hiperplasia adrenal cortical bilateral
(hiperaldosteronismo idiopatico). O diagnéstico diferencial
entre as duas maiores causas de aldosteronismo é essencial
na decisdo terapéutica. A TC das adrenais é menos
acurada na avaliagio de aldosteronismo primério do que
na sindrome de Cushing e do feocromocitoma, devido ao
menor tamanho dos aldosteronomas. Além disso, o
aldosteronoma pode estar associado a nédulos nfo secretores
na glandula contralateral ou ipsilateral, causando um falso
diagnéstico de hiperplasia adrenal, e na hiperplasia bilateral
pode ocorrer o predominio de um macronédulo que podera
ser inadvertidamente considerado um aldosteronoma
unilateral (42).

Segundo Arnaldi et al. (2000) (2), a prevaléncia de
adenomas produtores de aldosterona em pacientes com
[A é provavelmente mais alta do que a derivada de séries
clinicas (0% a 7%). Esses autores também salientam que a
prevaléncia de HAS em portadores de incidentaloma é
maior do que na populacio geral. Do ponto de vista
diagnéstico, o aldosteronoma deve ser sempre excluido na
presenga do 1A, especialmente nos pacientes hipertensos.
Com este objetivo recomenda-se a dosagem plasmatica de
potéssio e, se esta estiver reduzida ou forem observados
valores limitrofes, deve ser realizada a dosagem de
aldosterona e da atividade de renina plasmética. Na
presenca de atividade de renina reduzida e niveis normais
ou elevados de aldosterona, obtém-se a relagio aldosterona/
renina cujos valores maiores que 25 a 35 sdo sugestivos de
aldosteronismo (43 ).

Adenoma adrenocortical produtor de aldosterona é
uma lesdo de baixa atenuacdo a TC, com densidade
variando entre -10 e +10 UH e de pequeno tamanho, nao
ultrapassando em geral 1,8 cm. Na hiperplasia
adrenocortical com aldosteronismo primério, os nédulos
hiperplésicos apresentam propor¢des muito reduzidas.
Quando h4 muiltiplos pequenos nédulos adrenais, o
diagnéstico de hiperplasia adrenal é mais provavel do que
o de aldosteronomas hiperfuncionantes bilaterais (19).

LesBes Produtoras de Catecolaminas e Metanefrinas

Feocromocitomas sdo encontrados em menos de 1%
da populagdo com HAS, em 0,3% das necropsias (19;44) e
em cerca de 1,5% a 13% dos pacientes com IA (9; 45 ).
Considerando-se que sua mortalidade é superior a 80%, a
avaliagio hormonal é recomendada para excluir a presenca
desta condigiio potencialmente letal em todos os pacientes
com IA (46). Em nosso meio a avaliacio diagndstica pode
ser realizada através da medida de catecolaminas e/ou

metanefrinas urindrias (38; 5). Recentemente alguns

investigadores tém demonstrado que a dosagem de
metanefrinas séricas apresenta melhor acurécia diagndstica,
entre todos os métodos laboratoriais disponiveis (17;47;48;
49). Esta metodologia infelizmente nfo estd ainda disponivel
no Brasil. Quando se objetiva excluir com seguranca a
presenga de feocromocitoma entre os IA, é importante
salientar que a medida do 4cido vanil-mandélico (VMA)
em urina de 24 horas nfo é (til, uma vez que seus valores
podem ser normais em um niimero considerével de pacientes
com feocromocitoma (até 30%) (5).

Os feocromocitomas geralmente medem cerca de 2
a 5 cm de didmetro em seu maior eixo no momento do
diagnéstico. Em 10% dos casos sdo bilaterais. Apresentam
impregnacio significativa e heterogénea apds a inje¢io do
meio de contraste na TC e freqiientemente necrose central,
que pode ser melhor visualizada na RM (50). Calcificagoes
sdo incomuns e, quando presentes, podem apresentar-se
com padriio em casca de ovo. O meio de contraste iodado
deve ser utilizado com cautela, pois est4 associado a crises
hipertensivas em pacientes sem bloqueio a-adrenérgico
(22).Na RM, quando pequenos, os feocromocitomas sao
homogéneos e isointensos ao musculo, hipointensos em
relaciio ao figado e hiperintensos & gordura em T2. Lesoes
maiores geralmente exibem necrose central, hiperintensa

emT1leT2 (16).
LesBGes Sem Hipersecrecdo Hormonal Tipica

Carcinoma Adreno-Cortical

A prevaléncia de carcinoma cortical adrenal
primério est4 claramente relacionada ao tamanho da lesio
adrenal, correspondendo a cerca de 2% das lesdes com
diametro de até 4,0 cm, a 6% das com diAmetro entre 4,1 e
6,0 cm e a 25% das com didmetro superior a 6,0 cm (5). Os
carcinomas adrenais s3o lesdes de crescimento muito
acelerado, geralmente apresentando dimensdes superiores
a 6,0 cm no momento do diagnéstico. Podem invadir
estruturas adjacentes, como as veias renais e veia cava
inferior, e metastatizar para linfonodos, pulmées, ossos,
figado, rins, (38). Sio bilaterais em 10% dos casos e
hiperfuncionantes em 50%. Entre os tumores funcionantes,
¢ comum uma sindrome clinica caracterizada por produgio
hormonal excessiva de cortisol, andrégenos e
mineralocérticoides provocando sindrome de Cushing,
virilizagéo, hipertensio e hipocalemia. Na TC e na RM os
contornos da lesdo sdo irregulares e a impregnagfo ao meio
de contraste é heterogénea, observando-se 4reas centrais
de baixa atenuagio (necrose) e calcificacoes em 30% dos
casos (26). O diagndstico destes casos em geral nao traz
qualquer dificuldade pela exuberancia do quadro clinico
e laboratorial, sendo titeis para este objetivo as dosagens de
cortisol p6s 1 mg de dexametasona, cortisoltria de 24 horas,
andrégenos, aldosterona e atividade de renina plasmatica
Por outro lado, as lesdes nao funcionantes somente sio
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diagnosticadas quando provocam sintomas
associados 2 invasdo de estruturas adjacentes ou sdo
descobertas incidentalmente. Assim sendo, devemos estar
atentos a este diagndstico em todos os pacientes com IA,
especialmente naqueles com grandes dimensdes ( maiores
que 6 cm ).

Adenoma

Na maioria dos casos, as lesdes adrenais silenciosas
unilaterais sio benignas, sendo o adenoma n#o funcionante
o tumor mais comum ( 9; 51). Segundo Kawashima et al.
(1998)(52) eRossietal. (2000) (35), 0 adenoma adrenal,
a TC, é um tumor pequeno, com diAmetro inferior a 3,5
cm, de contornos bem definidos, homogéneo, de forma
redonda ou oval, hipodenso, com pequena impregnago
ao meio de contraste endovenoso; calcificacio, hemorragia
e necrose sao achados tomogréficos incomuns. A densidade
& baixa, variando entre 0 e 20 UH. A TC, adenomas nio
funcionantes sio indistinguiveis dos adenomas
funcionantes, exceto por no estar a glandula contrateral
reduzida de tamanho (19). Os adenomas podem ser
miltiplos, uni ou bilaterais e geralmente néo aumentam
de tamanho apds um ano do diagnéstico (50; 53). A RM,
possuem intensidade de sinal semelhante a das glandulas
adrenais normais.

Metastase

Por serem grandemente vascularizadas, as glandulas
adrenais sdo sitios comuns de metéstases, especialmente
de neoplasia de pulmao, mama, célon, rim, melanoma e
linfoma. Segundo Cook & Loriaux (1996) (45 ), a segunda
causa mais comum de IA sdo as metéstases adrenais, mesmo
nos casos sem histéria de neoplasia conhecida. Nos
pacientes com diagndstico de neoplasia maligna, uma lesdo
adrenal incidental corresponde a metastase em cerca de
27% a 36% dos casos (22; 33). O tamanho das metéstases
adrenais é variado, os contornos sio irregulares, podendo
haver necrose central e dreas de hemorragia. Calcificagoes
sdo raras. Podem ser uni ou bilaterais, heterogéneas e com
importante impregnagao ao meio de contraste intravenoso
na TC e RM. A RM, apresentam-se com intensidade de
sinal similar ou inferior ao do figado em T'1 e sdo usualmente
hiperintensas ao mesmo, em T2 (28). Para o diagnéstico
definitivo de lesdo suspeita, na qual foi excluida a presenga
de excesso hormonal, especialmente o feocromocitoma,
pode estar indicada a pungfo aspirativa por agulha fina
guiada por TC. Este método apresenta morbi-mortalidade
nao desprezivel e resultados citoldgicos muitas vezes
escassos, motivo pelo qual sua indicagio deve ser analisada
com cuidado em cada caso.

Doencas Granulomatosas

Nos estagios iniciais, a tuberculose e a histoplasmose,
apresentam-se com aumento bilateral assimétrico das
adrenais, mantendo-se a forma das mesmas (52).
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Na tuberculose, h4d uma 4rea necrética central, com
hipodensidade & TC e hipoatenuacdo @ RM e uma
impregnagfo periférica ao meio de contraste intravenoso.
Ap6s alguns anos, a glandula torna-se calcificada e atréfica.
Quando a insuficiéncia adrenal se instala, ndo mais se
observa tecido glandular normal 2 TC (28).

Abscesso

Abscesso adrenal é raro, ocorrendo geralmente em
neonatos com hemorragia adrenal preexistente. Nos
pacientes sintomaticos, a auséncia de redugio no tamanho
do hematoma em exames ultra-sonograficos seriados pode
sugerir o diagnéstico. A TC, identifica-se uma lesdo adrenal
cistica, com paredes espessadas (52).

Linfoma

O envolvimento secundério das adrenais por linfoma
maligno ocorre em 25% dos pacientes, porém, quando
primério, é incomum (54). O tipo mais comum de linfoma
comprometendo as adrenais ¢ o linfoma nao-Hodgkin.
Geralmente h4 doenga extra-adrenal associada. A TC, as
lesdes sdo homogéneas ou heterogéneas, com densidade
de partes moles, variando entre 40 e 60 UH, de grandes
proporgdes, com leve a moderada impregnagio ao meio de
contraste intravenoso. Calcificagdes e dreas de hemorragia
podem ser encontradas (28).

Cisto

Os cistos adrenais so raros, geralmente unilaterais e
mais freqiientes em mulheres (22). Cistos endoteliais, de
origem linfatica ou angiomatosa, sio 0s mais comuns (cerca
de 45%), os epiteliais e parasitérios sio pouco comuns (26).
Freqiientemente apresentam paredes espessas, nio
podendo ser afastada a possibilidade de neoplasia maligna.
A parede do cisto pode conter calcificagéo (33). A TC,
apresentam-se como lesdes de baixa densidade. A RM, o
aspecto pode variar de um cisto simples, com sinal
homogéneo, hipointenso em T1 e hiperintenso em T2, a
cistos de aspecto mais complexo, com componente de
tecidos moles, nodularidade, septagio e hemorragia.

Ganglioneuroma

Ganglioneuromas sio tumores medulares sem
hipersecre¢io hormonal. Quando localizados no abdomen
ocorrem nas glandulas adrenais em 41% dos casos. A TC
mostra lesdes bem definidas, homogéneas e hipodensas em
relagio ao musculo nas fases sem e com contraste. Apds
injegfo intravenosa do meio de contraste, um certo grau
de heterogeneidade pode surgir (52). Alcancam em geral
grandes volumes sem sintomatologia associada.

Mielolipoma

Mielolipoma é uma neoplasia benigna rara do cértex
adrenal, composta de células adiposas maduras e tecido
hematopoiético em proporgdes variadas, & semelhanga da
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medula éssea normal (55). Ainda que a maioria seja
hormonalmente inativa, casos isolados de hipersecre¢io
tém sido descritos ( 26 ). Geralmente sdo assintomaticos; a
demonstragio de gordura em uma lesio adrenal 2 TC ¢
praticamente diagnéstica e os valores de atenuacio variam

entre —30e—-100 UH (19).

Hemorragia

Hemorragia adrenal pode ser espontinea,
traumadtica, por estresse (cirurgia, hipotensio severa,
sepse) ou relacionada & anticoagulagio. No neonato,
usualmente ocorre devido a asfixia, trauma de parto,
septicemia ou coagulopatia (52; 33). Em virtude da
regressdo do tamanho da adrenal apds o periodo
neonatal, é incomum o surgimento de insuficiéncia,
porém calcificacdes sdo observadas como seqiiela no
adulto. A TC demonstra lesdo bilateral em cerca de
10% dos casos, inicialmente hiperdensa, mas que
progressivamente torna-se hipodensa. A RM, podem ser
identificadas as diferentes fases de degradacdo da
hemoglobina (33).

Lesdes Associadas a Insuficiéncia Adrenal

A insuficiéncia adrenal pode ter vérias etiologias,
incluindo-se hemorragia, doenca inflamatéria ou infecciosa
e doenga de Addison priméria auto-imune. Ainda que
metéstases adrenais sejam comuns, raramente causam
insuficiéncia adrenal. Outra causa rara é hemocromatose.
A forma aguda da doenga de Addison é pouco comum. A
TC ¢é importante na forma subaguda, demonstrando
glandulas aumentadas, com hipodensidade central e halo
de impregnacio (52).

Hiperplasia Adrenal Congénita

A ocorréncia do defeito da 21 hidroxilase esté
associado a sérias alteragdes na secrecio do cortisol e
aldosterona, provocando classicamente insuficiéncia
adrenal e, no sexo feminino, genitalia ambigua em
recém-nascidos. Formas leves da doenca, associadas a
defeitos parciais podem provocar sintomas frustros ou
serem assintomaticos, especialmente em adultos do sexo
masculino. Em decorréncia do constante estimulo do
ACTH, este disttrbio se associa, em praticamente 100
% dos pacientes nio tratados, a hiperplasia adrenal
bilateral. Estes casos podem ser descobertos a partir da
realizagdo de exame de imagem abdominais,
constituindo-se em importante causa de IA bilateral ou
até mesmo unilateral. Seu diagnéstico preciso pode ser
estabelecido através da dosagem de 17-
hidroxiprogesterona basal e apds estimulo com ACTH,
que devem fazer parte da avaliag@o rotineira dos 1A,
conforme apresentado na Figura 1 (56).

‘ INCIDENTALOMA ADRENAL ‘

‘ K+, SDHEA,Metanefrinas/24 hs, Cortisol pés 1 mg ‘
e
Alterados
Feo, APA, Cushing,
SDHEA “baixo”

Virilizacao

Lesio > 3 -4 cm
TC/RM “Maligna

Puncio ?
(Neo extra-adrenal)
Manejo Clinico

HAC

M TC Adrenal 6,12,
18, 24 meses, anual| == ADRENALECTOMIA

Abreviaturas:

K+ = medida do potdssio sérico

SDHEA = sulfato de dehidroepiandrosterona

Cortisol pés 1 mg = dosagem de cortisol apés a administragdo de 1 mg dexametasona
17-OHP=0 = 17-hidroxiprogesterona

TC= tomografia computadorizada

RM = ressondncia magnética

Feo = feocromocitoma

APA = adenoma produtor de aldosterona

Cushing = sindrome de Cushing ( hipercortisolismo endégeno )
HAC = hiperplasia adrenal congénita

Neo = neoplasia maligna

Figura 1: Fluxograma Diagnéstico dos Incidentalomas Adrenais

AVALIACAO LABORATORIAL

Até 1990, havia poucos estudos enfatizando a
necessidade de avaliagio hormonal em pacientes com IA,
mas, atualmente, sabe-se que pelo menos a avaliacio do
eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal é imprescindivel.

A determinagio plasmética de eletrdlitos, lipidios,
glicose, hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) basal,
cortisol, andrégenos, estrogenos, 17-hidroxiprogesterona
(17-OHP) basal e apés ACTH, sulfato de
deidroepiandrosterona (SDHEA), o teste de supressdo com
dexametasona (1 ou 2 mg) e a dosagem de metanefrinas
ou catecolaminas urindrias poderiam ser realizados em todos
os pacientes com IA, a fim de determinar a autonomia
funcional e 0 comportamento biolégico da lesdo (57; 58;
35). 2 sugerem que, em hipertensos, a razao aldosterona/
atividade da renina plasmatica em ortostatismo deve ser
avaliada. Tumores adrenais feminilizantes ou virilizantes
sdo incomuns, porém freqiientemente malignos. Segundo
Brunt & Moley (2001) ( 38), SDHEA deveria ser dosado
em todos os pacientes com incidentaloma, como um
marcador de excesso de andrégenos, ao invés da medida
de testosterona e estradiol. Para Cook & Loriaux (1996)
(45), no entanto, virilizacio em mulheres e criangas deveria
incluir a dosagem de testosterona sérica.

Considerando a expectativa de prevaléncia das lesoes
funcionantes e as diversas metodologias laboratoriais
disponiveis, a investigagio do IA deve incluir, pelo menos,
amedida do potassio sérico, do SDHEA, do cortisol pés 1
mg de dexametasona e das metanefrinas ou catecolaminas
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urindrias de 24 horas. Se disponivel, a medida das
metanefrinas séricas, substitui com vantagem as dosagens
urindrias. Em pacientes hipertensos e com niveis de potassio
limitrofes, é ttil a relacdo aldosterona/renina, que identifica
simplificadamente os estados de hiperaldosteronismo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os procedimentos diagndsticos disponiveis, mesmo
quando combinados, muitas vezes nio sdo capazes de
definir se uma lesdo adrenal é maligna ou benigna. Dados
morfoldgicos e laboratoriais tém sido propostos como possiveis
marcadores de malignidade, mas o diagnéstico permanece
incerto até a realizacio do exame histologico (59). A
aspiracio por agulha fina de um incidentaloma adrenal
pode ser guiada por US ou TC, devendo sempre ser afastado
o diagnéstico de feocromocitoma antes de sua realizagio
(28). Alguns autores reservam a aspiragfio por agulha fina
para pacientes com histéria de neoplasia, onde o diagnéstico
diferencial entre adenoma e metéstase precisa ser
estabelecido. ( 20;60).

E importante enfatizar que um diagndstico
citolégico benigno por agulha fina ndo exclui totalmente
neoplasia maligna, uma vez que a taxa de resultados falso-
negativos é alta. Através da citologia, nfo se pode
distinguir uma alteracio adrenal benigna de um
carcinoma adrenal, mas é possivel diferenciar tumor
primario de tumor metastatico (58).

Pseudomassas adrenais (lesdes no estdmago,
pancreas, rim, figado, linfonodos e vasos sangiifneos) e
artefatos técnicos devem também ser considerados no
diagnéstico diferencial de lesdes adrenais incidentais (59).

TRATAMENTO E SEGUIMENTO

Ao se demonstrar a presenca de IA devemos
inicialmente verificar se 0 mesmo est4 associado ouno a
sintomatologia decorrente de alteragdes funcionais
adrenais. Na presenca destes sinais e sintomas, a
investigacdo deverd ser dirigida para a sindrome clinica
suspeita, especialmente feocromocitoma, aldosteronismo,
Cushing e insuficiéncia adrenal. Na auséncia de sinais e
sintomas suspeitos, recomenda-se que todos os pacientes
realizem as seguintes dosagens laboratoriais: potéssio,
cortisol pds 1 mg de dexametasona, SDHEA e metanefinas
ou catecolaminas urindrias. Conforme os resultados
observados sugerimos a abordagem que est4 apresentada
na Figura 1.

Em pacientes com IA ndo funcionante, o tratamento
est4 baseado na investigacio do tumor adrenal primério, se
benigno ou maligno. Varidveis a serem consideradas sdo o
tamanho, as caracterfsticas de imagem e a taxa de
crescimento do tumor.
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Tradicionalmente, o tamanho da lesdo tem sido
considerado o fator decisivo na determinaco do potencial
maligno do tumor. A recomendagio geral € o tratamento
cirdrgico para as lesdes com mais de 6,0 cm (5;17). Lesoes
com menos de 4,0 cm no maior diAmetro geralmente nio
sdo ressecadas (5). Nas lesdes com didmetro entre 4,0 e 6,0
cm, o aspecto radiolégico é fundamental, persistindo
controvérsias na literatura quanto a2 melhor terapéutica
(5). O critério para tratamento cirtrgico varia de 3,0 a 5,0
cm em outras séries (38;61; 62; 63; 64).

Nos pacientes em que se descobre uma neoplasia
durante a investigacido de lesdo adrenal incidental, o
tratamento dependerd do estadiamento da neoplasia
primadria. (5).

Nos casos de lesdo adrenal unilateral, com sinais ou
sintomas sugestivos de producio hormonal excessiva, deve
ser considerada a adrenalectomia, exceto nos casos de
tratamento clinico com resultado satisfatério ou na presenca
de contra-indicacdes a cirurgia ( 5; 27; 45 ). Diante da
suspeita de carcinoma adreno-cortical, a cirurgia a ser
realizada deve ser a laparotomia, que permite uma
abordagem ampla, com resseccio eventual de estruturas
adjacentes invadidas e sem ruptura da lesdo que pode
disseminar o tumor. A cirurgia videolaparoscépica deve
ser indicada para os pacientes com lesdes pequenas com
caracterfisticas radiolégicas e hormonais sugestivas de
adenoma.

A grande maioria dos IA permanece estivel durante
acompanhamento, porém somente seu seguimento podera
estabelecer se ocorrera aumento de tamanho da lesdo ou
produgio hormonal excessiva (5). A maioria dos estudos
indica que a taxa de transformacio de tumores nio
funcionantes com tamanho inferior a 3,0 cm em
funcionantes é pequena. Segundo Ferreira et al. (1997) (
3), Penderetal. (1998)(33), Mantero & Arnaldi (1999) (
65) e Higgins & Fitzgerald (2001)(17), as lesdes devem
ser seguidas com TC ou RM em trés, seis e doze meses, por
dois anos consecutivos apds o diagndstico. Uma avaliagio
hormonal deveria ser repetida em um ano apéds o
diagnéstico. Quando as lesdes nao aumentam de tamanho,
nio h4 dados que suportem a repetigio da investigacio a
partir deste periodo. (5;66).

A produgio excessiva de cortisol é o disttrbio
hormonal mais provavel de ser observado no seguimento
do IA sendo o aumento de catecolaminas ou aldosterona
pouco provavel (5)

CONCLUSOES

Conforme pode ser observado, o ntimero de
publicacoes referentes a lesdes adrenais incidentais
aumentou nas dltimas décadas. Porém ainda néo se dispoe
de estudos que definam padroes adequados de seguimento
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e tratamento dessas lesdes, constituindo-se tal auséncia
em um problema de satide ptblica (67).

O manejo das lesdes adrenais incidentais deve
considerar a morbidade e a mortalidade decorrentes de
doenga maligna ou de hipersecre¢io hormonal, a relagdo
custo-beneficio de diagndstico e tratamento precoces e o
risco de investigar e tratar demasiadamente esta chamada
“doenca da moderna tecnologia”, em virtude da ansiedade
do médico e do paciente (38).

A recomendagido para o seguimento de
incidentaloma adrenal baseia-se na necessidade de
diagnosticar alteracbes no tamanho da lesdo e
desenvolvimento de produgio hormonal. Até o momento,
niao ha uma tnica rotina de acompanhamento dos
pacientes com incidentaloma a longo prazo, sugerindo-se
arealizagfo periddica de TC. Em casos especiais nos quais
se associam novos sinais e sintomas podem ser repetidos
exames laboratoriais como potéssio, SDHEA e cortisol pds
1 mg de dexametasona, na expectativa de diagnosticarmos
um adenoma com hipersecrecio hormonal que ndo estava
evidente na apresentagio inicial.

Considerando as diversas informacoes apresentadas
nesta revisio e, principalmente, a relacio custo-beneficio
na abordagem dos IA, sugerimos o fluxograma que esta
apresentado na Figura 1. A suaimplementagio na pratica
clinica em muito contribuird para um diagnéstico seguro
dos IA, permitindo que se institua o tratamento mais
adequado para cada caso, evitando assim tanto dispendiosas
investigagdes quanto abordagens cirtrgicas desnecessdrias
e/ou catastrdficas.
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