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Incidentaloma da glandula supra-renal
Avaliacdo e atitude terapéutica

Joao Marcelino, José Dias, Francisco Martins, Tomé Lopes

Servico de Urologia, Hospital de Pulido Valente, Lisboa

Resumo

Introducdo: O diagndstico incidental de uma massa localizada na glandula supra-renal (Adrenaloma) é um
problema clinico cada vez mais frequente. A sua avaliacdo e terapéutica constituem um tema controvers
determinando, assim, uma pratica clinica variavel.

Objectivo: Sugerir um protocolo de avaliacdo e atitude terapéutica dos adrenalomas baseado nas mai
recentes e consensuais opinides de diversos autores, divulgadas em artigos cientificos.

Material e Métodos: Andlise critica de artigos publicados recentemente sobre adrenalomas, com o recurso
a Medline

Resultados:Embora a maioria dos adrenalomas seja contituida por massas normosecretoras e benigna
todos eles devem ser avaliados quanto ao estado funcional e risco de malignidade. E consensual que a avalias
deve ser realizada com o recurso a estudos hormonais e imagioldgicos, sempre enquadrados numa logica
custo/beneficio. Os testes hormonais incluem, numa primeira linha, o teste de inibicao da secregdo do cortist
com 1 mg de dexametasona, a determinacéo de catecolaminas e metanefrinas na urina de 24 horas e, aind
aldosterona e renina sérica em individuos hipertensos ou hipocaliémicos. Os estudos imagiolégicos englobar
essencialmente, a Tomografia Axial Computorizada (T.A.C.) e, em caso de duvida, a Ressonancia Magnétic
(R.M.), as quais avaliam as dimensdes e caracteristicas fenotipicas do incidentaloma. A cintigrafia do cortex
a biopsia aspirativa guiada por T.A.C. podem, em determinadas circuntancias, ser Uteis e complementar
informacédo dos exames anteriores.

Conclusao:A deteccgédo ou exclusdo das principais formas de hipersecrecao da glandula supra-renal (sindrom
de Cushing subclinico, feocromocitoma subclinico ou aldosteronismo primario subclinico) e/ou da possivel
natureza maligna da massa, constituem o principal objectivo da avaliacdo do adrenaloma. Qualquer adrenalon
com uma dimens&o superior a 4 cm, sinais de malignidade ou hipersecretor deve ser sujeito a adrenalectom
Todos os outros devem ser submetidos a vigilancia para confirmac¢éo da sua natureza benigna e normosecretc

Palavras-chave Incidentaloma adrenal. Adrenaloma. Massas da supra-renal. Tumores da supra-renal.

Abstract

Introduction: The incidental diagnosis of an adrenal mass (adrenaloma) has become more and more commor
Its evaluation and treatment are controversial which has led to a varied clinical approach.

Objective: To suggest an algorithm for the evaluation and treatment of adrenalomas based on the most
recent and converging literature.
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Materials and methods:We performed an extensive computerized Medline search followed by a manual
bibliographic review of cross-references of the medical literature on adrenalomas. These reports were critically
analysed and the relevant findings summarized.

Results: Although the majority of the adrenalomas are normally secreting and benign, a full evaluation
regarding functional status and risk of malignancy should be undertaken for all of them. It has been agreed
upon that their evaluation should employ hormonal and imaging studies always based on a cost/benefit
relationship. The first line hormonal tests include the dexamethasona suppression test, the measurement of 24
hour urinary cathecolamines and metanephrines and the measurement of serum aldosterone and renin in
hypertensive or hypokalemic patients. The imaging studies include the CT scan of the abdomen and, in some
cases, the magnetic resonance imaging (MRI), which assess the dimensions and phenotypical characteristics
of incidentalomas. The radionuclide scanning of the adrenal cortex and the CT scan-guided fine needle aspiration
cytology are useful in some cases and complement information provided by other tests.

Conclusion:The diagnosis of the principal entities of adrenal hypersecretion (subclinical Cushing syndrome,
subclinical pheocromocytoma or subclinical primary aldosteronism) and/or the possible malignant nature of the
mass, are the main targets of the evaluation of adrenalomas. Any adrenal mass greater than 4 cm, evidence of
malignancy or hypersecretion must undergo adrenalectomy. All other masses should undergo surveillance to
assure their benign and normally secreting nature.

Key-words: Adrenal incidentaloma. Adrenaloma. Adrenal masses. Adrenal tumors.

Introducéo Urologia, Cirurgia Geral, Endocrinologia e Medicina
Interna, Radiologia e Medicina Nuclear.

O adrenaloma é uma leséo localizada na glandula O material acima referido foi revisto e analisado
supra-renal, clinicamente silenciosa e que é detectadatiticamente, com particular incidéncia nas diferentes
incidentalmente, num exame imagiol6gico requisitadoestratégias de avaliacdo, terapéutiéalew-updos
em consequéncia de sintomatologia extra-adrenal (1ddrenalomas.

).

A utilizacdo cada vez mais generalizada da Resultados

ecografia, da T.A.C. e mesmo da R.M., determinauma -
. . E consensual que qualquer adrelanoma deve ser

deteccgdo incidental cada vez mais frequente deste ) .

. ~ .. avaliado quanto ao seu estado funcional e risco de

tipo de lesdo (1)(2)(3). Actualmente, a prevaléncia alignidade (1)(2)(3)(7)

estimada de adrenalomas detectados por T.A.C. & deatd '

0,35% a 4,4% (4)(5)(6), valor este ja muito proximo dOAvaIia(;éo do estado funcional

encontrado nas series de autopsia, o qual & de 5,9% A majoria dos incidentalomas da glandula supra-

(1). Assim, o diagnostico incidental de um adrenalomaenal (55% a 94%) s&o adenomas nao funcionantes

num |nd|V|duo,a'ssmtom'at|co constitui, hoje em dlg,do cortex (1)(6)(7)(8)(9)(10)(11). Uma minoria (5% a

um problema clinico relativamente comum e um desaﬁon%) é constituida por adenomas funcionantes

para o urologista. _ _ auténomos subclinicos, os quais ndo podem ser

A avaliacdo deve ser realizada, basicamente, COMegligenciados, sob pena de acarretar uma elevada
0 recurso a estudos hormonais, imagiol6gicos e, efyorpilidade e mesmo mortalidade 1)(3).
determinadas circunsténcias, cintigraficas. Contudo, o estudo funcional tem como objectivo a detecgio
a extensdo do processo d'ag”OSt'CO, PErman€cgas principais formas de hipersecrecéo da glandula
controverso e, consequentemente, a pratica clinica §pra-renal: no cértex, a secre¢éo auténoma de cor-
variada (3)(7). ) . tisol (Sindrome Cushing subclinico) e de aldosterona

O objectivo do presente trabalho €, assim, sugerifa|dosteronismo primario subclinico) e, na medula, a
um protocolo de avaliacao e terapéutica dos adrenalasecrecao de catecolaminas (feocromocitoma subcli-
mas, elaborado a partir de artigos cientificos desjco)(1)(3). De fora fica a hipersecregéo de hormonas
diferentes especialidades publicados recentementegexyais, a qual determina sindromes raros e, quase

i 3 sempre, clinicamente evidentes (excepto os tumores
Material e métodos produtores de testosterona no homem) néo surgindo,

. o ) . portanto, sob a forma de um incidentaloma (1)(7).
Revimos e analisamos a literatura relativa a

incidentalomas da glandula supra-renal publicada noSindrome de Cushing subclinico
ultimos cinco anos em revistas reconhecidas cien- Um adrenaloma com producdo autbnoma de
tificamente e de diferentes especialidades, tais comoortisol suficiente para ser detectavel por estudos
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hormonais, mas insuficiente para determinar sintomagrevenir o risco de uma crise hipertensiva potencial-
ou sinais de hipercortisolismo desigha-se pormente letal, o que assume particular relevancia em
Sindrome de Cushing subclinico (S.C.S.) (1)(2). Foideterminadas circunstancias, tais como a gravidez, a
descrito pela primeira vez em 1981 e é considerada eealizacdo de um exame complementar de diagnéstico
alteracdo hormonal mais frequentemente detectadmvasivo, uma anestesia ou uma cirurgia.

nos incidentalomas funcionantes da glandula supra- Alguma controvérsia existe em relagdo a extensao
renal (1). dos testes para o diagnostico, contudo, a maioria

A histéria natural e a taxa de progressao para unadvoga, apenas, a determinacao das catecolaminas e
sindrome clinicamente evidente €, até ao momentometanefrinas na urina 24 horas (1)(2)(7)(11), o que
desconhecida, sendo, assim, o seu potencial ddetermina que menos de 2% dos feocromocitomas
morbilidade tema de debate e controvérsia (3)(12)escapem ao diagnéstico (16). Recentemente, foi
Segundo alguns autores, a secrecdo continua deublicado um artigo que revela a eficacia diagnéstica
cortisol pode determinar uma morbilidade néoda determinacdo das catecolaminas e metanefrinas
negligenciavel (1). Foi observado que apds aem apenas uma colheita de urina, o que elimina, em
adrenalectomia em doentes com S.C.S., houve umgrande medida, inconvenientes para o doente (17).
diminuicéo do peso, da tenséo arterial e da actividad®s testes com o glucagon ou a clonidina, bem como a
osteoclastica nas mulheres, bem como um melhocintigrafia da medula da glandula supra-renal com o I-
controlo da glicémia em individuos diabéticos metaiodobenzylguanidina (MIGB), raramente sao
insulino-independentes (13)(14). necessarios no contexto de um incidentaloma (7).

Na maioria dos centros, o diagndstico é realizado  Alguns autores tém descrito adrenalomas clinica
com o teste da supressao do cortisol com a adminise bioquimicamente silenciosos (1)(18), mas que
tracao oral de 1 mg de dexametasona as 24 horasapresentam um comportamento hipersecretor durante
determinacao do cortisol sérico as 8 horas ((1)(2)(7)a cirurgia. Zalusk e colaboradores (19) identifica-
Caso o cortisol se mantenha acima dos 3 mg/dlram, de entre um total de 19 feocromocitomas nao
significa que a producéo do cortisol n&o foi suprimidafuncionantes, 4 que evidenciaram este tipo de com-
e, portanto, sugere a existéncia de um adenomportamento. Assim, durante a adrenalectomia de um
autonomo funcionante. Para confirmacao desteancidentaloma supostamente ndo funcionante e cuja
diagnostico é efectuado o mesmo teste mas com umadicacdo operatoria tenha sido baseada nas
dose de 8 mg de dexametasona (1 mg de 6/6h durantespectivas dimensdes e caracteristicas fenotipicas,
2 dias). Se, mesmo assim, ndo houver supresséo devem ser sempre tomadas todas as medidas
secrecgdo do cortisol, o diagndstico é estabelecidgrofilaticas basicas como, por exemplo, assegurar a
(1)(2)(3). Alguns autores, como forma de reduzir osexisténcia de uma linha central para acesso tera-
falsos positivos, sugerem a dose de 2 ou 3 mg deéutico imediato, caso venha a revelar-se necessario
dexametasona em vez da habitual dose de 1 mg (1)(13R).

Existem, ainda, outros testes para diagnosticar o

S.C.S., tais como o aumento do cortisol livre na urinaAldosteronismo primario subclinicos

de 24 horas, a diminuicdo da hormona corticotréfica A prevaléncia do Aldosteronismo primario
(ACTH) e o desaparecimento da variacao diurna deencontrado nos incidentaloma é de 1,5% a 3,3% (3).
cortisol no sangue (15). Estes testes séo, geralmente, A medi¢&o da tenséo arterial (T.A.) e um ionograma
utilizados no diagnéstico do S. Cushing clinico mas,para a determinacdo do potassio (K) sdo estudos
no contexto de um incidentaloma e para a exclusédo deimples, baratos e eficazes para levantar a suspeita
S.C.S, a relagéo custo/beneficio desaconselha a suka existéncia de uma altera¢éo no eixo aldosterona-
realizacdo, por apresentar-se elevada e, portantsgnina-angiotensina (3). E consensual que uma T.A. e
desnecessaria (7). um K normais excluem o diagnéstico de aldostero-

No caso de ser indicada a adrenalectomia, deveranismo primario (2). Caso contrario, uma T.A elevada
ser administrados, peri-operatoriamente, corticose/ou um K diminuido, ainda que este possa ser
teréides suplementares com o objectivo de preveniconsequente de uma dieta pobre em sal, obrigam a
uma situacdo de insuficiéncia aguda do cortisoldeterminacdo da aldosterona e renina plasmatica
sérico, a qual é potencialmente fatal, por atrofia da(3)(7). Se a razéo aldosterona (ng/dl)/renina (ng/dl)

glandula supra-renal contralateral (1)(3)(7). for superior a 20, sendo a aldosterona superior a 15
ng/dl e desde que o paciente em causa ndo esteja
Feocromocitoma subclinicos medicado com anti-hipertensores inibidores da enzima

A prevaléncia de feocromocitomas clinicamenteconversdo da angiotensina (inibidor da ECA), o
silenciosos é de 1,5% a 11% (1)(5)(11). O seudiagnostico de aldosteronismo primario € estabele-
diagnostico é, contudo, fundamental, com vista acido (1)(3).
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Avaliagéo do risco de malignidade se arealizacéo de mais estudos com vista a considerar
A prevaléncia de malignidade nos incidentalomaseste método credivel.

da glandula supra-renal varia nas diferentes séries No que concerne adollow-up, ndo existe

(7). Em geral, apresenta-se baixa em doentes com ugonsenso quanto a sua duragdo nem ao intervalo de

incidentaloma isolado e sem doenca oncolégica extratempo que deve mediar entre cada estudo imagio-

adrenal conhecida e atinge niveis elevados (32% lgico. Enquanto que, por exemplo, Bastounis e

75%) nos doentes oncoldgicos, nos quais surge sotolaboradores (23)sugerem uma vigilancia por T.A.C.

a forma de lesdo secundaria (1). aos 3, 9 e 18 meses, Mantero e Arnaldi defendem a
A avaliacédo correcta do potencial de malignidaderealizacdo do mesmo exame aos 3 ou 6 meses e 1 ano

de uma leséo detectada incidentalmente é funda24). Atente-se, no entanto, que, para além da referida

mental, ndo obstante os meios actualmente disporigilancia imagioldgica, imprescindivel para confir-

niveis permitirem efectuar apenas uma sugestdo dmacao da benignidade do adrenaloma, um estudo

diagndstico e ndo um diagnéstico efectivo segurchormonal devera ter lugar ao fim de um ano, para

(3). Esta sugestao de diagnoéstico assenta, essenciagkertificacdo da respectiva normosecregao (2).

mente, em critérios imagioldgicos baseados na T.A.C.

e na R.M. e que se traduzem, basicamente, naBessonancia Magnética

dimensfes e nas caracteristicas morfoldgicas do A R.M. pode ser determinante no que se refere a

adrenaloma (7). A cintigrafia e a biopsia aspirativadetalhes anatomicos da leséo e é importante para uma

guiada por T.A.C. podem, de igual forma e em melhor caracterizacéo tecidular da mesma (1)(3).

determinadas indicag8es, ser Uteis e complementar a As lesGes malignas apresentam-se, habitualmente,

informacgé&o dos exames anteriores (1)(3)(7). heterogéneas e hiperintensas quando comparadas
com o figado nas ponderacdes T1 e T2 (3). Jano que
Tomografia Axial Computorizada concerne a identificagdo do feocromocitoma, a R.M.

AT.A.C. é 0o exame imagiolégico que detecta comreveste-se de um particular interesse, uma vez que
maior frequéncia os incidentalomas da glandula supraaquele €, caracteristicamente, hipointenso na pon-
renal (3). Alguns deles, como o mielolipoma, quistosderacdo T1 e muito hipertenso na ponderacéo T2 (1).
simples ou hemorragia, podem ser facilmente Atécnica de R.M. mais sensivel para identificar a
identificados, sem necessidade de recurso a examesitureza da leséo écaemical shift imaginga qual
suplementares (3)(7). se baseia nas diferentes frequéncias de ressonancia

Os critérios de malignidade consensualmenteexistentes entre os protGes na agua e as moléculas
identificados séo: dimenséo superior a 4 cm, limitedipidicas (3)(7). Através da utilizagdo desta técnica,
irregulares e mal definidos, densidade aumentadas adenomas benignos apresentam-se com uma maior
(superior a 10 Hounsfield) e heterogénea (necrose oconcentragao relativa de moléculas lipidicas e, por
hemorragia intra-tumoral), calcificacdes e invaséo dasso, determinam uma perda do sinal (3).
estruturas adjacentes. O aumento das dimensdes da
lesédo verificada em duas tomografias axiais compuCintigrafia
torizadas consecutivas e durante o periodo de vigi- A cintigrafia adrenocortical € um exame néo
lancia é, igualmente, considerado um sinal deinvasivo e Util na identificacdo da natureza do
malignidade (1)(3)(7). De igual modo, o grau deincidentaloma, complementando, deste modo, a
suspeicdo de malignidade devera ser maior nosnformacgéo fornecida pela T.A.C. e pela R.M
doentes com idade inferior a 50 anos, nos quais of3)(25)(26).
adenomas sédo menos frequentes (5)(20). Em termos gerais, a realizacdo deste exame traduz-

No sentido de aumentar a sensibilidade da T.A.Cse na captacdo e acumulacdo nos tecidos funcio-
na identificagdo da natureza da leséo, tém sidmantes de radiocolesterol NP-59, um produto
descritos diversos padrfes de captacao e excrec&adioactivo especifico do cortex da glandula supra-
do contraste. De acordo com alguns estudos, oeenal. Assim sendo, os adenomas benignos, hiper ou
tumores benignos apresentam uma atenuacéo de 2®rmosecretores, sdo considerados nddulos quentes
HU quinze minutos ap6s a administracao de contrastécaptacdo concordante), enquanto que os tumores
endovenoso, resultado este indicativo de uma rapidenalignos primarios ou secundarios, geralmente
excrecao do contraste (21). Outros estudos refererhiposecretores ou sem qualquer secre¢éo, aparecem
gue os tumores malignos apresentam uma atenuac&omo nédulos frios (captagdo discordante) (25).
de 40 HU trinta minutos depois da administracdo do A resolugcdo espacial da cintigrafia é, porém,
contraste, o que aponta para a existéncia de umlanitada, sendo a sua sensibilidade muito diminuta
excrecao mais lenta (22). Cumpre referir, no entantoperante massas com dimensdes inferiores a 2 cm.
gue, ndo obstante os resultados ja divulgados, impdezontudo, tratando-se de les6es com dimensfes
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superiores a 2 cm, a sensibilidade e especificidade do
NP-59 é de 100% (26). Alguns centros hospitalares
defendem que, considerando a relagdo custoi.
beneficio, a cintigrafia com recurso ao NP-59 é o
melhor método para avaliar a natureza do inciden-
taloma detectado por T.A.C. (25)(27). No entanto, 0,
facto de este exame néo se encontrar disponivel em
muitos centros hospitalares e a sua indicagéo ser
limitada a lesdes com dimensdes compreendidas entr&
2 e 4 cm, é determinante para a pouca utilizacdo destg
recurso (1)(3).

Bidpsia aspirativa guiada por T.A.C. 5

Segundo alguns autores, a biopsia aspirativa
guiada por T.A.C. deveria ser efectuada em todos 0s.
adrenalomas né&o funcionantes, depois de realizados
os testes hormonais (1). Contudo, a maioria advogz;
que o principal objectivo deste exame invasivo é
diferenciar o tecido adrenal do tecido extra adrenal
(1), do qual séo exemplo as lesdes secundarias, ja que
a citologia, muitas vezes, ndo consegue diferenciaf-
os adenomas dos carcinomas adrenais (28)(29). Assig
sendo, este exame encontra-se preferencialmente
indicado para doentes oncoldgicos, nos quais tenha
sido detectada a existéncia de um adrenaloma isoladd®
no sentido de diagnosticar e identificar uma leséo
maligna secundaria (29)(30). Por ultimo, cumpre aindat1.
referir que antes de efectuar o exame devem ser
realizados testes hormonais para excluséo, principali2
mente, de feocromocitoma (31)(32). '

Concluséo 13.

A avaliacéo diagnostica e a consequente atitude
terapéutica de um incidentaloma da glandula suprai4.
renal constitui um desafio para o urologista. Importa
detectar as les6es que, apesar de clinicamente
silenciosas, apresentem uma natureza hipersecretoxa
e/ou maligna. Essa natureza é caracterizada com o
auxilio de estudos hormonais, imagiolégicos e16.
eventualmente cintigraficos, os quais deverao ser
sempre enquadrados tendo em conta o bindmiq,
relacional custo/beneficio.

Qualquer incidentaloma com uma dimenséo supe-
rior a4 cm, com sinais de malignidade ou hipersecretoi
deve ser sujeito a adrenalectomia. Todos 0s outros
devem ser submetidos a vigilancia para confirmacéo
da sua natureza benigna e normosecretora. 19.

O protocolo sugerido para avaliagéo, terapéutica
efollow-updos adrenalomas tem como objectivo, por
um lado, obstar a uma excessiva e inutil utilizacéo dexo.
exames complementares de diagnostico e, por outro,
evitar um diagnostico errado ou tardio, do qual pode-
ria resultar uma morbilidade e até mesmo mortalidade
evitaveis ou uma adrenalectomia desnecessaria.
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