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Resumo

As neoplasias epiteliais adrenocorticais representam um espectro diversificado de tumores
originados do cértex adrenal como Carcinomas corticais adrenais (ACCs) e adenomas corticais
adrenais (ACAs) os quais sdo tumores raros, mas clinicamente significativos. O objetivo deste
artigo € relatar o caso clinico de uma paciente de 29 anos, que foi acometida por uma Neoplasia
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epitelial adrenocortical com intenso pleomorfismo celular. Foi realizado tratamento cirurgico na
urgencia para resolucao do quadro inicial, sendo o diagndstico auxiliado por métodos de imagem
e anatomopatologico.

Palavras-chave: Adrenocortical, Pleomorfismo celular, Carcinoma.

1 INTRODUCAO

A glandula adrenal pode ser considerada como dois 6rgdos separados, o cortex adrenal e a
medula adrenal, cada uma com estrutura, funcio e origem embrioldgica distintas. As neoplasias
surgem de ambos os componentes e tipicamente se apresentam com diferentes sintomas clinicos.
Os tumores do cortex adrenal incluem neoplasias do cortex adrenal, como adenomas e carcinomas
do cortex adrenal. Tumores do componente medular tipicamente presente como feocromocitomas,
porém em raros casos pode ocorrer casos de carcinoma adrenocortical’.

O carcinoma adrenocortical (CAC) é uma neoplasia rara, heterogénea e de mau
prognostico. De acordo com a classificacdo da OMS de 2004, as variantes do CAC incluem CACs

2 sendo considerado uma rara

oncociticos, CACs mixdides e CACs com areas sarcomatosas
malignidade heterogénea com uma incidéncia de 0,7-2,0 casos por milhdo de habitantes por ano’.
Embora o diagnéstico de malignidade seja facil na maioria dos casos, principalmente devido ao
estagio avancado de apresentacdo, tumores estritamente intra-adrenais devem ser avaliados quanto
ao potencial maligno®.

A maioria dos pacientes apresenta excesso de hormonio esteroide, por exemplo, sindrome
de Cushing ou virilizacdo, ou efeitos de massa abdominal, mas uma proporcao crescente de
pacientes com carcinoma adrenocortical (atualmente > 15%) € inicialmente diagnosticada
incidentalmente. Nao existe um consenso sobre as medidas diagnodsticas e terapéuticas para o
carcinoma adrenocortical, mas esfor¢os colaborativos, como conferéncias e redes internacionais,
incluindo a Rede Europeia para o Estudo de Tumores Adrenais (ENSAT), avancaram
substancialmente no campo.

Virios sistemas de pontuacdo multiparamétrica, incluindo o sistema de pontuagdo de
Hough, o sistema de pontuagdo de Weiss, o sistema de pontuacdo de Van Slooten e o indice
revisitado de Weiss® e, também recentemente, algoritmos de diagndstico, como o sistema e o
algoritmo de diagnéstico simplificado, foram gerados. Este dltimo leva em consideracdo a
presenca de uma estrutura de reticulina rompida, que constitui o primeiro passo dessa abordagem
diagnostica, como sendo a caracteristica mais sensivel de malignidade. Outros parametros incluem

contagem mitética >5/50 HPF, presenca de necrose e invasio venosa®.
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O sistema de pontuacdo de Weiss € o mais popular entre os sistemas de pontuacao
multiparamétricos, devido a sua confiabilidade e relativa simplicidade. Este inclui nove
parametros relacionados com a estrutura do tumor (perda de claro citoplasma, presenca de
arquitetura difusa e de necrose), caracteristicas citolégicas (atipia, contagem mitética, figuras
mitéticas atipicas) e propriedades invasivas (invasio sinusoidal, venosa e capsular)®. No entanto,
o sistema de Weiss sofre limita¢des particulares, incluindo (1) falta de reprodutibilidade de varios
critérios, (2) tumores “borderline” com uma pontuacdo de Weiss de 2 ou 3, (3-4) variantes
oncociticas e mixéides de tumores adrenocorticais e (5) neoplasias adrenocorticais pedidtricas®’.

Atualmente, existe ainda o Critérios histopatoldgicos propostos por Weiss e modificados
por Aubert S. para os tumores do cortex da adrenal que se ampara em cinco parametros: 1.
Atividade mitética (>5 mitoses/ 50 CGA); 2. Figuras de mitoses atipicas; 3. Caracteristicas
citoplasmaéticas (>75% de padrdo ndo células claras); 4. Necrose; 5. Invasdo venosa/ capsular.
Escore maior ou igual a 3 (ou seja, presenca de 3 ou mais destes critérios) estd relacionado a
comportamento maligno; portanto, o presente caso sugere malignidade®.

Em pacientes com suspeita de carcinoma adrenocortical, uma avaliagdo enddcrina e de
imagem completa é recomendada para orientar a abordagem cirtrgica visando a ressec¢ao
completa do tumor. A maioria dos pacientes se beneficia do tratamento adjuvante com mitotano.
Na doenga metastdtica, o mitotano € a pedra angular do tratamento inicial, devendo-se adicionar

drogas citotéxicas em caso de progressio’.

2 METODOS

O presente estudo foi baseado em informagdes obtidas em prontudrios fisicos e eletronicos
que registraram o atendimento, condutas, exames laboratoriais e de imagem pertinentes. Em
paralelo, foi realizada uma breve revisio de literatura em bases de dado como PubMed e Lilacs.
Este estudo foi elaborado seguindo os preceitos do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa

(CONEP).

3 RELATO DE CASO

No ano de 2018 a paciente do sexo feminino 26 anos, sem histérico de doencgas prévias,
recorreu ao pronto atendimento de uma cidade no interior paulista devido forte dor abdominal,
tipo facada, com irradiagdo para o dorso, mais intensa do lado esquerdo, associada a nduseas e

vOmitos no pico da dor e sudorese. Foi encaminhado ao servigo especializado da cidade, onde foi
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realizada uma ultrassonografia que apresentou um sangramento importante em regido da
suprarrenal, sendo optado por cirurgia de adrenalectomia de emergéncia.

O tumor retirado apresentou-se muito volumoso de aspecto fridvel, e irregular com
extensos focos de necrose, medindo 15,0 x 8,0 x 5,0 cm e pesando 219 gramas, sendo retirado um
fragmento para bidpsia e imuno-histoquimica. Apds a internagdo, paciente deu continuidade ao
acompanhamento de modo ambulatorial, sendo encaminhada ao servico de oncologia para
tratamento com quimioterapia oral, por meio do uso de Mitotano.

A macroscopia do laudo anatomopatoldgico foi observada predominantemente de tecido
adiposo envolto por codgulos de sangue (hematoma). Aos cortes, observa-se tumoragdo sélida
esbranquicada, de consisténcia macia em meio aos codgulos de sangue ocorrendo também
fragmentos de suprarrenal intimamente associados a essa tumoracao.

A microscopia do laudo anatompatolégico foi constatado neoplasia epitelial adrenocortical
com intenso pleomorfismo celular e extensa necrose e hemorragia, sugerindo segundo os critérios
de Weiss um caso de malignidade.

Outrossim, foi ainda solicitado um novo exame de laminas e avaliacdes dos dos achados
histolégicos e imuno-histoquimicos, para definir o comportamento biolégico desta neoplasia
(benigno x maligno) e mediante a aplicacdo dos critérios de Weiss modificados por Aubert, foi
reafirmado que se tratava de Neoplasia epitelial adrenocortical com intenso pleomorfismo celular,
em que estdo presentes pelo menos 3 daqueles critérios preditivos de comportamento maligno:
Indice mitético superior a 5 mitoses/50 campos de grande aumento (neste caso, 11 mitoses/50
CGA) + Presenca de mitoses atipicas + Presenca de necrose. Concluindo tratar-se de neoplasia a
ser considerada como previsivelmente maligna

O estudo imuno-histoquimico revelou expressao positiva para alfa-inibina e negativa para
calretinina, Cromogranina A e Citoceratinas de 40, 48, 50 e 50,6 kDa e reafirmou tratar-se de
neoplasia epitelial adrenocortical com intenso pleomorfismo celular e focos de necrose.

Apés 1 ano e meio de acompanhamento e tratamento, foi constatado por meio
ultrassonografia a presenca de lesdes nodulares retorperitoneais, confirmando posteriormente a
suspeita de recidiva por meio de uma tomografia por emissdo de pdsitrons que demonstrava
recidiva tumoral e presenca de focos metastaticos com lesdes hipermetabdlicas em pulmao direito,
hepéticas, linfonodais, retroperitoneais, peritoneais € em crura diafragmdtica direita. Dessa forma,
iniciou-se novamente a quimioterapia e tomografias rotineiras para o acompanhamento da

evolucgdo do quadro.

International Seven Journal of Health, Sdo José dos Pinhais, v.3, n.2, Mar./Abr., 2024



INTERNATIONAL SEVEN JOURNAL
OF

ISSN: 2764-9415

Entretanto ao final do ano de 2021 devido a ineficicia do uso dos quimioterdpicos optou-
se pelo tratamento paliativo. Em 29 de junho de 2022 a paciente a cursou com embolia pulmonar

e hipoglicemia indo a 6bito.

4 DISCUSSAO

A matriz extracelular mixéide € uma caracteristica histoldgica que pode ser encontrada
tanto em condi¢des fisiologicas quanto patoldgicas, ndo neopldsicas (por exemplo, mixedema),
bem como neopldsicas, como neste caso, devido ao fato de o tumor em questdo ser de origem
epitelial. Isso e importante para que diante da presenca de uma matriz extracelular como esta, os
tumores em questdo jamais possam ser descartados?.

A faixa etaria relatada de MANSs (46 casos) é de 16 a 82 anos, com média e mediana de 51
e 51,5 anos, respectivamente. Em geral, os casos em mulheres superam ligeiramente os de homens
(26:20). A hipersecrecao hormonal ocorre frequentemente nesses tumores; apenas 13 dos 42 casos
nao funcionavam (oito adenomas, um borderline e quatro carcinomas), enquanto cinco pacientes
apresentavam evidéncias bioquimicas de producdo hormonal (dois adenomas, um borderline e dois
carcinomas)>.

A suspeita diagnéstica geralmente ocorre em decorréncia do excesso hormonal e,
eventualmente, massa abdominal palpavel. Criancas e adolescentes apresentam-se, tipicamente,
com sinais e sintomas de produgdo excessiva de andrégenos, com quadro de virilizacdo, sendo este
o distirbio hormonal mais comum, ou de excesso de cortisol, com quadro de sindrome de Cushing,
ou ainda com ambos, sendo considerados tumores mistos®.

No Brasil, nas regides Sul e Sudeste, a incidéncia do CSR € de 10 a 15 vezes maior em
relacdo a incidéncia mundial, chegando a 4,2 casos por milhdo de habitantes’. Desse modo, faz-se
necessario uma investigacdo minuciosa a respeito do assunto, com o objetivo de descobrir o
motivo dessa incidéncia exacerbada de casos dessa doenca nessas regides do Brasil.

Apesar da resseccdo cirdrgica ser a unica terapéutica com potencial curativo do CAC.
Existem ainda os tratamentos que sdo indicados exclusivamente quando hd a confirmacdo de
malignidade tumoral e t€ém como objetivo reduzir as chances de recidiva da doenca. Essas op¢des
terapéuticas adjuvantes sdo baseadas no uso de mitotano e/ou radioterapia'®.

O mitotano promove uma reducio de 38% nas recorréncias e de 31% na mortalidade de
pacientes acometido pelo cancer em questdo. Isso ocorre poque ele possui um efeito apoptético
nas células do CAC por meio de um estresse oxidativo intracelular que é gerado por essa droga.

Nos casos de doenga disseminada, € usado como medicamento de primeira linha, e pode ser usado
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tanto por como monoterapia como associado a outros fairmacos quimioterapicos, como: etoposide,
doxorrubicina e cisplatina!®.

Para acelerar o depdsito de mitotano no tecido adiposo, o mesmo € misturado com
triglicerideos de cadeia média e outros alimentos gordurosos rotineiramente ingeridos na dieta do
paciente (leite, chocolate, iogurte)“.

Apesar dos efeitos comprovadamente benéficos do mitotano, observam-se ainda o
surgimento de efeitos adversos em seus usudrios, que compreendem: sintomas gastrointestinais
(nduseas, vOomitos e diarreia), perda ponderal, astenia, sintomas neurolégicos (letargia, confusao,
sonoléncia, vertigens e tonturas). Destacam-se também os alguns efeitos metabdlicos e enddcrinos,
como a insuficiéncia adrenal, a hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, o hipotiroidismo e o
hipogonadismo (este essencialmente em individuos do sexo masculino)'?.

Sabe-se que os sinais e sintomas em mulheres adultas que t€ém tumores secretores e
evoluem com quadro de viriliza¢do incluem: oligomenorréia, hirsutismo, acne, aumento da massa
muscular, calvicie temporal, aumento da libido e clitoromegalia'*. Dessa forma, diante do quadro
apresentado pela paciente do caso, onde ndo havia tais queixas e apresentagcdes, os tnicos achados
clinicos que levaram ao diagndstico da patologia envolvem a dor abdominal, com irradiac@o para
o dorso, associada a ndusea e vOmitos no pico da dor e sudorese.

Esse fato corrobora para o aumento da expertise do médico, para que diante de quadros
semelhantes, ele saiba que pode haver situagdes em que o quadro clinico do carcinoma
adrenocortical ndo se mostra com uma fartura de caracteristicas especificas. Devido a isso, deve
partir do examinador a sabedoria quanto 4 solicitacdo de exames complementares dirigidos, a fim

de chegar ao diagndstico final.
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