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INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: A auto-imunidade e as doengas infecciosas sao actualmente as principais causas de insuficiéncia supra-
Recebido a 22 de novembro de 2015 renal (ISR) priméria em todo o mundo. Todas as outras causas sdo raras. Entre elas, a metastizagdo
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a das glandulas supra-renais (SR) esta descrita em 3% das autopsias de doentes oncoldgicos ou ndo. O
Online a 30 de junho de 2017

tumor primaério localiza-se geralmente na mama ou no pulméo. Apenas em 1% dos casos a doenga
metastatica determina ISR.
Um homem com 68 anos de idade, com diagndstico prévio de enfisema pulmonar, sem medicacao

Palavras-chave:

Doenga de Addison habitual, foi observado no servico de urgéncia de um hospital central por diarreia, vomitos, vertigem
Insuficiéncia da Suprarrenal Metéstase Neoplasica e trés episodios de lipotimia nas quatro semanas anteriores. Referia ainda prostragdo, astenia e
Neoplasias das Glandulas Suprarrenais/secundario perda de 8 kg nos seis meses anteriores. A avaliagdo analitica realizada sugeriu o diagnéstico
Neoplasias dos Pulmdes de ISR, confirmado pela prova do tetracosactido. Foi realizada tomografia computorizada (TC)

cervicotoracoabdominopélvica (CTAP) que evidenciou nddulos sélidos hipodensos em ambas as
SR, com 2 x 2 cm a direitae 2 x 1 cm a esquerda, com 6 e 11 unidades Hounsfield, respectivamente.
A possibilidade de etiologia tuberculosa foi refutada por ensaio de libertagdo de interferdo gama
(interferon gamma release assay) negativo. A biopsia da glandula SR esquerda sob controlo ecografico
revelou tecido compativel com metéstase de adenocarcinoma, possivelmente de origem pulmonar, cuja
existéncia foi confirmada por tomografia por emissao de positroes (positron emission tomography,
PET), que fixou uma les@o pulmonar espiculada subpleural no lobo superior direito nao evidente na
TC. O doente encontra-se actualmente em quimioterapia com cisplatina e docetaxel, com citorredugao
das metastases SR e do tumor primario. A fun¢do SR encontra-se controlada com hidrocortisona 20
mg/dia e fludrocortisona 0,1 mg/dia.

ASR foi a primeira manifestagdo de malignidade pulmonar no caso apresentado. As lesdes secundarias
foram identificadas antes do tumor pulmonar, o que esta descrito em cerca de 6% das lesdes metastaticas
supra-renais. A TC ndo identificou o tumor primario pulmonar. As caracteristicas tomodensitométricas
das metastases nao eram suspeitas. A biopsia das mesmas foi essencial para o diagnostico definitivo.
A PET-FDG foi determinante na identificagdo do carcinoma do pulmao.

Adrenal Insufficiency Secondary to Metastatic Lung Cancer

ABSTRACT

Autoimmunity and infectious diseases are the main causes of primary adrenal failure worldwide. All
the other causes are extremely rare. Among them, adrenal glands metastization is reported in about
3% of oncologic and non-oncologic patients’ autopsies. Breast and lung cancers are the most common
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which tetracosactide test confirmed. Cervicoabdominopervic computerized tomography (CTAP-CT)
identified hypodense lesions in both adrenals, 2 x 2 cm in the left gland and 2 x 1 cm in the right one,
of 6 and 11 Hounsfield units, respectively. Interferon gamma release assay excluded tuberculosis.
Left adrenal was biopsied under echographic control and identified a lesion suggestive of lung
adenocarcinoma metastasis. Positron emission tomography (PET) scan hyperfixated a subpleural
speculated right lung lesion not identified in the CT. The patient is being treated with cisplatin and

docetaxel, with size reduction of both primary and metastatic lesions. Hydrocortisone 20 mg per day
and fludrocortisone 0.1 mg per day were prescribed as hormonal replacement.

Adrenal failure was the first manifestation of lung malignancy. Adrenal metastases were identified
prior to lung cancer, what is reported in about 6% of the adrenal metastatic lesions. CT scan did not
identify the lung tumour. Furthermore tomodensitometric characteristics were not suspicious. Adrenal
biopsy was essential to establish the diagnosis. PET-FDG scan was crucial to the identification of

the lung carcinoma.

Introducio

Descrita pela primeira vez em 1855 por Thomas Addison,’
a insuficiéncia supra-renal (ISR) primaéria tem actualmente uma
prevaléncia estimada em cerca de 115 por milhdo de habitantes na
Europa Ocidental,” com cerca de cinco novos casos diagnostica-
dos por milhdo de habitantes todos os anos.® Em Portugal espera-
se, por isso, uma prevaléncia de aproximadamente 1150 casos,
assim como uma incidéncia de 50 novos casos a cada ano.

Por oposicao as formas secundaria e terciaria, na ISR prima-
ria ha faléncia do eixo mineralocorticoide e androgénico, além
do glicocorticoide. Estes défices adicionais prendem-se com a
destruicao primaria da glandula e, por conseguinte, das faixas
granulosa e reticulo-fascicular onde, sob o efeito do eixo renina-
-angiotensina e¢ da caliemia sérica, sdo produzidas a aldosterona
e outras hormonas com efeito mineralocorticoide,'* assim como
os androgénios como a DHEAS, sob o efeito de influéncias ainda
mal definidas.

Os sintomas mais frequentemente associados a esta doenga sdo
a fadiga, a astenia, a anorexia, a perda de peso, a dor abdominal, as
nauseas e os vomitos. As mialgias e artralgias sdo sintomas mais
raros. Pelo défice mineralocorticoide associado, os doentes podem
ainda apresentar necessidade de ingerir sal e tonturas, este tltimo
por queda da tensdo arterial e ndo justificado exclusivamente pelo
défice mineralocorticoide. As mulheres em idade fértil podem ain-
da referir xerose e prurido cutaneos, diminuigao da pilosidade nas
areas androgénio-dependentes, assim como alteragéo da libido.'**
Caracteristico da ISR primaria e cronica ¢ a hiperpigmentagao
cutanea, que afecta predominantemente as zonas de pressao e pre-
gas cutdneas, e que se deve a producdo de péptidos derivados da
proéopiomelanocortina.! Analiticamente o achado mais frequente
¢ a hiponatremia, por defeito glico- ¢ mineralocorticoide. Pode
ainda verificar-se aumento da creatinina sérica e hipercaliemia. A
anemia, a linfocitose, a eosinofilia e a hipoglicemia sdo achados
menos frequentes. Apenas na forma primaéria da ISR podem coe-
xistir aumento da TSH e hipercalcemia.'* As crises addisonianas
sdo potencialmente letais e sdo responsaveis por 6-15% da mor-
talidade dos doentes com ISR.®” Tém uma frequéncia de cinco a
oito crises por 100 doentes/ano, e correspondem a episodios agu-
dos de ISR. Podem ainda ser induzidas por um stress fisiologico
na ISR crénica. Os principais factores precipitantes sdo infecgdes
gastrointestinais, febre e stress emocional (como o stress no local
de trabalho ou doméstico ocupacional mantido, stress emocional
apos divorcio ou preocupagdo com doenga de familiares), embora
outras causas como dor, cirurgia, actividade fisica extenuante e
gravidez também sejam identificados.®*

A principal causa de ISR primadria nos paises industrializados é
auto-imune, responsavel por até 80-90% dos casos, quer de forma

esporadica, quer em contexto de sindromas poliendocrinos auto-i-
munes."” Em paises subdesenvolvidos, as infecg¢des representam
ainda a principal causa de ISR primaria, sobretudo em contexto
de infec¢@o por tuberculose.'” Menos frequentemente as infec-
¢des por VIH/SIDA, citomegalovirus, candidiase, histoplasmose,
sifilis, tripanossomiase ou paracoccideomicoses também podem
causar a doenga.'' Outras causas de ISR primaria sdo as doengas
infiltrativas (como amiloidose ou hemocromatose), a supra-re-
nalectomia bilateral, a hemorragia SR bilateral — no contexto da
sepsis ou da sindrome dos anticorpos anti-fosfolipidos — a ISR
primaria induzida por farmacos (como anticoagulantes, inibido-
res da tirosina-quinase, aminoglutetimida, trilostano, cetoconazol,
fluconazol, etomidato, fenobarbital, fenitoina, rifampicina) ou as
causas genéticas [como hipoplasia SR congénita, sindrome de re-
sisténcia ao ACTH, sindrome de Kearns Sayre, sindrome de All-
grove, sitosterolémia, défice familiar de glicocorticoides, doenga
de Wolman ou sindrome de IMAGe (acrénimo de restricdo de
crescimento intrauterino, displasia metafisaria, hipoplasia adrenal
congénita e anormalidades genitais)]."” Na infancia a causa mais
frequente de ISR primaria ¢ a hiperplasia congénita da SR, em
mais de 95% dos casos por deficiéncia de 21alfa-hidroxilase.""”
Esta enzimopatia da SR tem uma prevaléncia de 80 por milhdo na
sua forma classica, a qual pode associar-se, em mais de trés quar-
tos dos individuos, a producdo inadequada de aldosterona. Esta
forma da doenga cursa com hiperandrogenismo grave associado
a virilizagdo dos fetos femininos e, no periodo neonatal, a ISR
associada ou ndo a crises perdedoras de sal.'* A forma nao classica
tem uma prevaléncia que pode chegar a 1 em cada 1000 e a sua
apresentacdo ¢ marcada essencialmente pelo hiperandrogenismo
na adolescéncia ou inicio da idade adulta.”* A adrenoleucodistro-
fia, com transmissao ligada ao X, ¢ outra causa hereditaria im-
portante. Resulta da mutacao do gene ABCD1, que codifica uma
proteina que regula a entrada dos 4cidos gordos de cadeia muito
longa (AGCML) nos peroxissomas. A falha na beta-oxidacgéo dos
AGCML conduz a acumulagdo dos mesmos em tecidos como as
bainhas de mielina dos neurénios e as SR. Sao reconhecidas pelo
menos trés formas desta doenga: forma cerebral infantil (30-40%),
adrenomieloneuropatia do adulto (40%) e ISR primaria isolada.
As mulheres tipicamente sdo portadoras da doenca; os homens
expressam-na, pelo que constitui uma etiologia a excluir no ho-
mem que se apresenta com ISR primaria, sobretudo na primeira
infancia, dado que a adrenoleucodistrofia ¢ a principal causa desta
patologia na faixa etaria até aos 7 anos.'”’

A metastizagdo das glandulas SR esta descrita em 3% das au-
topsias de doentes consecutivos, independentemente do diagnos-
tico prévio ou nido de doenga oncoldgica, ascendendo aos 27%
perante malignidade primaria conhecida.'” E também o achado
em 8% das supra-renalectomias realizadas, assim como de 33%
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das biopsias com agulha fina de lesdes das SR.'® S@o o segundo
tipo mais frequente de lesdes nodulares da SR, depois dos adeno-
mas."”” As SR sdo dos orgdos mais frequentemente atingidos por
metastases de doengas malignas, facto que parece estar relacio-
nado com a rica irrigagdo sinusoidal arterial destas glandulas.”’
No entanto, ndo sdo habitualmente local isolado de metastizacao,
havendo ja disseminagdo a outros 6rgdos quando estas glandulas
sdo acometidas.'® Em 2/3 dos doentes as metastases sdo identifi-
cadas a0 mesmo tempo que as lesdes primarias e em 1% antes do
tumor primario.'® O 6rgdo primariamente acometido ¢ o pulméo
(35%), maioritariamente por carcinoma de ndo pequenas células,
tanto nos paises desenvolvidos como subdesenvolvidos.'®'® Nes-
tes ultimos seguem-se, por ordem decrescente, estdmago (14%),
esofago (12%), figado e vias biliares (10%), pancreas (7%), colon
(5%), rim (4%), mama (3%) e bexiga (2%). Ja no Ocidente, o
carcinoma de células renais, o melanoma e o carcinoma do célon
s30 os tumores que mais frequentemente metastizam as SR depois
do carcinoma do pulmao.'®!"” Em 49% dos casos a metastizacdo ¢
bilateral.'® Apesar da metastizagdo ser frequente, raramente deter-
mina ISR primaria."”

Neste artigo é descrito um caso de ISR primaria por metas-
tizacdo SR bilateral, em que a faléncia supra-renal foi a primei-
ra manifestacdo da doenca neoplasica. Sao discutidos os meios
complementares empregues na marcha diagnostica, assim como a
abordagem dos depositos secundarios nas SR.

Caso Clinico

Um homem de 68 anos de idade, caucasoide, independente
nas actividades de vida diaria, residente em domicilio proprio e
professor universitario recorreu ao Servigco de Urgéncia (SU) do
Hospital de Santa Maria-Centro Hospitalar Lisboa Norte por diar-
reia ¢ astenia arrastadas. Um més antes iniciara quadro marcado
por vertigens, astenia, nauseas, vomitos alimentares e diarreia sem
muco ou sangue, em cerca de 4-5 dejecc¢des diarias, assim como
trés episodios de lipotimia. Referia anorexia e perda ponderal de
cerca de 8 kg com seis meses de evolugdo. Assinalava ainda a ins-
talagdo progressiva de prurido intenso no tronco e membros desde
0 ano anterior.

O doente apresentava ainda os diagndsticos prévios de taba-

Tabela 1. Avaliagao laboratorial realizada no inicio do internamento

gismo (150 UMA) e enfisema centrolobular diagnosticado trés
anos antes. Dois anos antes tinha realizado avaliacdo laboratorial,
com creatinina sérica de 1,5 mg/dL [valor de referéncia (VR): 0,6-
1,2 mg/dL, clearence de creatinina: 47,8 mL/min/1,73m?] com io-
nograma normal. Negava habitos etandlicos, assim como a toma
de qualquer medicagao.

A observagio no SU apresentava-se emagrecido, apirético
(temperatura transtimpanica: 36,8°C), com perfil tensional baixo
(TA: 91/59 mmHg) e normocardico (FC: 84 bpm). A auscultagdo
cardiopulmonar destacava-se apenas murmurio vesicular global-
mente diminuido. A inspec¢do de todo o corpo eram evidentes
lesdes de coceira, mais marcadas nos membros inferiores, assim
como discreta hiperpigmentago cutanea. O restante exame objec-
tivo ndo apresentava alteragdes valorizaveis.

Na avaliagdo laboratorial realizada no SU revelou hiponatre-
mia (130 mEq/L) e hipercaliemia (7,0 mEq/L), com agudizagio
da doenca renal prévia, que corrigiram com terapéutica médica:
soro fisiologico endovenoso (ev), gluconato de calcio ev, glico-
se e insulina ev, assim como salbutamol em aerossol (Tabela 1).
Realizou radiografia do térax na qual se destacava apenas refor¢o
do reticulo de predominio hilar, assim com ECG sem altera¢des
valorizaveis.

O doente foi internado com a hipotese diagndstica de neopla-
sia do tubo digestivo e doenga renal cronica agudizada. A avalia-
¢do inicial realizada na enfermaria ¢ mostrada Tabela 1. Para in-
vestigacao das hipoteses diagnosticas, foram pedidos os seguintes
exames: a) Endoscopia digestiva alta: gastrite e bulbite erosivas,
cuja biopsia revelou gastrite grau moderado e infec¢dao por He-
licobacter pylori positiva; b) Colonoscopia total: diverticulose
colica e polipos sésseis no colon ascendente e sigmoideu, com
histologia hiperplasica; c¢) Ecografia renal: rins pequenos com
diametro longitudinal de 7,9 cm bilateralmente, sem outras alte-
racdes; d) Tomografia computorizada cervicotoracoabdomi-
nopélvica (TC-CTAP): densificacdes do parénquima apical de
ambos os lobos superiores, possivelmente por alteragdes fibroti-
cas residuais. Sem consolidagdes ou nddulos pulmonares. Nodulo
solido hipodenso na glandula supra-renal direita (2 x 2 cm). Es-
pessamento difuso da glandula SR esquerda com nodulo so6lido
hipodenso no apex (2 x 1 cm), com 6 e 11 unidades Hounsfield
(UH), respectivamente (Fig. 1).

Valor a admissao

Valores referéncia (VR)

Hb 13,3
Htc 38,8
VGM / HGM 87,2/ 29,8
Leucécitos 8390
Neutroéfilos (%) 59,0
Eosinofilos (%) / Basofilos (%) 6,4/0,3
Linfécitos (%) / Mondcitos (%) 25,8/8,5
Plaquetas 293
VS 23
Glicose 100
Ureia 92
Creatinina 2,20
Na*/K* 125/17,3
Ca*/ PO */Mg** 9,4/4,0/1,9
LDH 305
PCR 0,4

13,0-17,5 g/dL
40,0-50,0%
80,0-97,0 fl / 27,0-33,0 pg
4,0-11,0 x 10°9/L

150-450 x 10"9/L
<14 mm/h
70-110 mg/dL
10-50 mg/dL
0,6-1,2 mg/dL
135-148 mEq/1/3,5-5,1 mEqg/L
8,6-10,2 mg/dL / 2,4-5,1 mg/dL / 1,3-2,7 mg/dL
208-378 U/L
<0,5 mg/dL
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Os dados clinicos — hipotensao persistente — e analiticos — so-
bretudo a hiponatremia e hipercaliema apesar das diarreias - su-
geriram a possibilidade de faléncia supra-renal. A avaliagdo en-
docrinologica (Tabela 2), realizada antes da obtencdo de qualquer
exame de imagem, mostrou valor de ACTH elevado (106 pg/mL)
com cortisolemia basal dentro dos limites de referéncia, que nao
aumentou significativamente na prova do tetracosactido (Tabela
3). O teste IGRA negou a tuberculose como causa das massas SR
e consequente ISR. A biopsia por agulha fina da glandula supra-
-renal esquerda sob controlo ecografico identificou a presenga de
metastase de adenocarcinoma com origem provavel pulmonar. A
realizagdo de PET-FDG confirmou a doenga primaria pulmonar,
mostrando captagdo anormal e intensa de 'F-FDG em lesdo pul-
monar espiculada subpleural no lobo superior direito [standardi-
zed uptake value (SUV) méximo: 6,2], focos de espessamento no-
dular da pleura parietal direita (SUV maximo: 3,2), ganglios lin-
faticos mediastinicos paratraqueais direitos e hilares homolaterais
(SUV maximo: 11) e em ambas as glandulas supra-renais (SUV
maximo a direita: 16,4; SUV maximo a esquerda: 17,4) (Fig. 2).

O doente iniciou terapia de substituicdo hormonal com hidro-

Figura 1. Imagens da TC-CTAP demonstrando lesdes nodulares em ambas as
glandulas supra-renais.

Tabela 2. Avaliagao endocrinologica basal durante o internamento

cortisona ¢ fludrocortisona, actualmente com doses diarias de 20
mg e 0,1 mg, com controlo sintomatoldgico, tensional e hidroelec-
trolitico. Actualmente encontra-se em programa de quimioterapia
noutra institui¢do, com cisplatino e docetaxel, com reducdo das
lesdes metastaticas SR, assim como do tumor primario. Apresen-
tou igualmente redugdo de marcadores tumorais, pedidos antes do
inicio do programa de quimioterapia e no decorrer do mesmo (Ta-
bela 4).

Discussio

Apresentamos um caso de ISR primdria por metastizagdo bi-
lateral das glandulas SR, como primeira manifestagdo de doenga
neoplésica.

A clinica apresentada pelo doente ¢ bastante tipica da faléncia
supra-renal. No entanto ndo ¢ especifica da doenga em causa, sen-
do perfeitamente licito o diagnostico diferencial colocado de neo-
plasia, o qual também foi confirmado. Além disso, inicialmente o
doente apresentou hipercaliemia que podia ser favorecida apenas
pela insuficiéncia renal cronica agudizada, embora nao esperada
(ou pelo menos atenuada) em contexto de diarreia. A hiponatremia
seria esperada nesta tltima, conjuntamente com a deplegao de vo-
lemia, queda do perfil tensional e agravamento da fungao renal. A
persisténcia destas alteragdes apesar da terapéutica médica foi por
isso decisiva na manutencao da suspeita clinica de ISR primaria.
No entanto esta sintomatologia ¢ também muito caracteristica e
frequente na doenga neoplasica em fases avancadas.

Apesar de um valor ndo esclarecedor de cortisolemia, a ISR
foi sugerida pela determinagdo do ACTH plasmatico (106 pg/mL;
VR: 0-46), permitindo este ultimo a classificagdo da ISR como
primaria, diagndstico também corroborado pelos doseamentos
de aldosteronemia e actividade da renina plasmatica. A prova de
estimulacdo com tetracosactido, ainda considerada o gold-stan-
dard,* confirmou o diagndstico de ISR, com um valor de cortisol
aos 30 e 60 minutos que nao ultrapassou os 18 ug/dL. Embora os
valores do cortisol estejam dentro do intervalo de referéncia, os
valores adequados numa situacdo de doenga aguda ou croénica es-
tdo menos bem definidos, e apenas valores superiores a 15 ug/dL
excluem com elevado grau de certeza a possibilidade de faléncia
supra-renal, tornando-se portanto necessario neste caso a realiza-
¢do da prova de estimulacdo ainda antes de iniciar a terapéutica.
Curiosamente seria de esperar no contexto de uma insuficiéncia
supra-renal primaria valores mais elevados do ACTH — frequen-
temente mais de 1000 pelo que a situagao pode incluir provavel-
mente um componente da adaptagdo neuroendocrina das doengas
cronicas.

A fung@o tiroideia também foi avaliada no caso apresentado,
numa altura na qual ainda se desconhecia a etiologia da ISR pri-
maria. A sua determinag@o ¢ actualmente recomendada nestes ca-
sos, dada a esmagadora maioria ser de etiologia auto-imune, sendo
inclusive mais frequentes em contexto de sindromas poliendécri-
nos auto-imunes que de forma auto-imune isolada (60 vs 40%).'
Além disso, o hipocortisolismo, mesmo que ndo auto-imune, pode

Valor basal

Valores de referéncia (VR)

ACTH

Cortisol sérico

Cortisol urina

Aldosterona sérica

Actividade da renina plasmatica

TSH

106 0-46 pg/mL
8,4 4,3-23 ug/dL
32 55,5-286 ug/24h
49,4 10-160 pg/mL
66,9 1,6-14,7 pg/mL
2,65 0,55-4,78 uU/mL
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Tabela 3. Prova do tetracosactido; valor basal, aos 30 e aos 60 minutos de cortisol apos administragao de 250 ug de tetracosactido em bolus ev

Valor basal

Valor aos 30 minutos Valor aos 60 minutos

ACTH (pg/mL) 202
Cortisol (ug/dL) 5,2

8 6

associar-se a ligeiro aumento da TSH, uma vez que o cortisol
exerce controlo inibitdrio sobre a secrecdo da TSH,* pelo que se
espera a normalizag¢ao do seu valor apenas com a implementagao
de suporte glucocorticoide. De forma inversa, a fungao tiroideia
também pode ter impacto na fun¢do SR, sabendo-se que os esta-
dos de tirotoxicose se associam aumento da produgdo e degrada-
¢a0 de cortisol, com cortisolemia normal, mas com reducdo da
reserva adrenocortical®’; por outro lado, em condigdes fisiologi-
cas, aumentos da TSH associam-se de forma positiva com aumen-
tos da cortisolemia, facto que parece ser explicado pela redugao
da utilizag@o periférica de cortisol, assim como por atenuagdo do
retrocontrolo negativo do cortisol sobre o eixo hipotalamo-hipo-
fise-SR.%!

Confirmada a ISR primaria, e apesar de, como ja foi referido,
a sua causa mais frequente ser auto-imune, nao foi pedido dosea-
mento de anticorpo anti-21-hidroxilase, uma vez que ja havia sido
realizada avaliagdo imagiologica das SR com TC, pela suspeita
concomitante de doenga neopldsica. O exame mostrou lesdes
ocupantes de espaco, que nao sdo esperadas nas ISR de etiologia
auto-imune.'*** Também na idade do doente ndo seria provavel a
referida causa, pelo que foram investigadas patologias neoplésicas
e infecciosas como factores precipitantes da ISR primaria.

Os métodos de imagem representam na actualidade meios ex-
tremamente Uteis ndo s6 na localiza¢do, como na caracteriza¢ao
de lesdes. O mesmo ¢ verdade para as lesdes nodulares da SR,
para as quais o exame de imagem mais frequentemente realizado é
a TC. Para além das vantagens ja descritas, a TC permite a identi-
ficagdo de lesdes com caracteristicas particulares, nomeadamente
de mielolipomas, quistos ¢ hemorragias.”” Permite ainda suspeitar
do comportamento da lesdo pelo seu tamanho, conteudo lipidico
intracelular, rapidez de eliminag@o de contraste. Assim, associam-
se massas com > 3-4 cm, limiar de atenuagdo > 10 UH na imagem

Figura 2. Exame PET-FDG de corpo inteiro identificando lesdes pulmonares,
supra-renais e ganglios mediastinicos e paratraqueais acometidos.

sem contraste ou com eliminacdo relativa aos 10-15 minutos <
40% (ou absoluto < 60%) a lesdes malignas, respectivamente.”>>*
Sabe-se no entanto que 30% dos adenomas sdo pobres em lipidos,
pelo que podem constituir falsos positivos de doenga maligna.”*
Qualquer aumento de tamanho na avaliagdo seriada também ¢
considerado caracteristico de lesdo maligna, até prova em contra-
rio. O mesmo ¢ verdade para grandes areas necroéticas.”” No caso
descrito, a bilateralidade constituiu uma caracteristica suspeita de
malignidade, no entanto, quer a dimensio das lesdes SR, que o
limiar de atenuagdo das mesmas ndo constituiram fortes critérios
de suspeicao.

Apesar da biopsia por agulha fina sob controlo ecografico
de massas SR nao ser util nem recomendada na maioria dos ca-
s0s,” podendo até seguir-se de complicagdes graves,’® nos casos
de metastases potenciais ou processos infecciosos que ela pode
dar informag@o essencial ao diagnéstico.”® No entanto, ha que ter
em conta que, mesmo em doentes com malignidade conhecida,
a biopsia de lesdes SR suspeitas resulta em diagnostico benigno
em 50-70% dos casos.'>?” Relativamente ao caso apresentado, a
biopsia foi fundamental a identificacdo da origem dos depodsitos
secundarios, orientando a investigacdo de tumor primario.

A metastiza¢do das glandulas SR ndo ¢ rara, no entanto, s6
em 4,3% dos casos ¢ que determina sintomatologia, e apenas em
1% se manifesta como ISR primaria.'® Esta clinica ¢ justificada,
em praticamente todos os casos, por afeccao metastatica bilateral,
dada a necessidade de destrui¢do de mais de 90% das glandulas
para que a esteroidogénese seja comprometida de forma clinica-
mente relevante.”

Dada a capacidade da PET/TC de detectar e localizar de forma
mais precisa lesdes metabolicamente activas assim como diferen-
ciar lesdes malignas de benignas pelo valor maximo de captagao
padronizada (maximum standardized uptake value; SUV maxi-
mo)*>? para limiares > 3,1,” este exame foi pedido com intuito
de localizar a malignidade primaria, acabando por identificar uma
pequena lesdo pulmonar. A sua realizagao foi ainda importante no
estadiamento da lesdo primadria identificada, dado que a PET/TC
¢ actualmente considerado o exame de primeira linha no estadia-
mento de carcinomas do pulméo de néo pequenas células.*’

Podera discutir-se o encadeamento dos exames realizados, no-
meadamente o pedido da bidpsia das lesdes supra-renais antes da
realizagdo da PET/TC. Sera licito afirmar que o inverso deveria ter
sido feito, no entanto, 1) existia apenas suspeita de malignidade,
estando a PET indicada maioritariamente nos casos em que esta
j4 esté confirmada, para diferencia¢do de massas benignas versus
malignas da supra-renal,”> 2) a clinica apresentada pelo doente
poderia justificar-se simplesmente pela insuficiéncia supra-renal
e 3) face a auséncia de qualquer outro achado suspeito na TC-C-
TAP, enveredou-se no sentido descrito. Acresce ainda que, apesar
da utilidade irrefutavel da PET/TC na identificagdo e caracteriza-
¢ao metabdlica das lesdes, ela ndo ¢ 100% especifica para lesdes
malignas (metastases, carcinoma, linfoma), podendo apresentar
resultado falso positivo em alguns adenomas, quistos endoteliais
SR, doenga granulomatosa, neuroblastoma, feocromocitoma ou
outra hiperfuncdo endocrina, assim como falsos negativos perante
lesdes malignas com < 1 cm ou carcinomas SR com hemorragia
ou com areas necroticas.'?

Feito o diagndstico de tumor maligno primario do pulmio
com uma Unica lesdo pulmonar e com metastizagdo apenas SR,
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Tabela 4. Evolugao dos marcadores tumorais cuja determinacéo foi realizada antes e no decorrer da terapéutica com quimioterapia.

Valor basal

Valor 1 més apés inicio da quimioterapia

CEA (3,4 ng/mL) 124,4
CA 19.9 (< 37 UUmL) <2,0
CA 15.3 (<30 UUmL) 27

62,7
<2,0
25

o doente foi enviado para outra instituicdo para inicio de qui-
mioterapia, sabendo os autores que efectuou quimioterapia com
cisplatino e docetaxel, com citoreducdo do tumor primario e das
metastases SR. Apesar da decisdo ndo passar neste momento pelos
autores, fica uma pergunta no ar: O que fazer as metéstases SR?
Sarela'® et al analisaram os dados referentes a ressec¢do adjuvante
ou neoadjuvante de metastases SR solitarias em 41 doentes em
cuja neoplasia primaria era em 56% dos casos carcinoma do pul-
mao ndo de pequenas células. A sobrevida global desses doentes
apos a resseccao foi de 29%, com sobrevida média de 28 meses.
O unico factor que prolongou de forma significativa a sobrevida
apos a supra-renalectomia foi o aparecimento da metastase seis
meses depois ou mais apds o diagnostico da doenga primaria (i.e.
metastase metasincrona), o que podera ser explicado pelo com-
portamento bioldgico menos agressivo da doenga maligna. Varia-
veis como idade (> ou < 60 anos), género, histologia da doenga
primaria (neoplasia do pulmao ndo de pequenas células vs outros),
estado da resseccdo (completa vs incompleta) ou tamanho da me-
tastase (< 6 cm vs > 6 cm) nao influenciaram de forma signifi-
cativa o progndstico.'® Outros estudos confirmam o aumento da
sobrevida com a ressec¢éo das metastases.'® Noutro estudo prévio
semelhante em que um subgrupo foi tratado com quimioterapia
apenas, todos os doentes tratados sem ressec¢do das metédstases
SR faleceram antes dos 22 meses de estudo.’! Conforme deixa-
do explicito no European Society of Endocrine Surgeons 2011
workshop em Lyon,*” os doentes sdo candidatos a supra-renalec-
tomia quando ha suspeita/confirmagdo de metastases SR e a) o
controlo da doenca extra-SR € possivel; b) a(s) metastase(s) estao
confinadas a(s) glandula(s) SR e isso ¢ documentado em exame
de imagem recente; ¢) a avaliacdo imagiologica da SR ¢é altamente
sugestiva de metastase ou o doente foi submetido a biopsia que
comprova a malignidade e d) a condi¢dao do doente permite uma
abordagem agressiva. No caso descrito a metastizagao foi detecta-
da mesmo antes do diagnostico da doenca primaria, o que poderia
ndo constituir indicagdo para supra-renalectomia bilateral tendo
em conta os dados anteriores. No entanto, decorridos 12 meses
desde o diagndstico, e face a boa evolugdo com o esquema de
quimioterapia iniciado, sem que se verifique metastizacdo noutro
local além das glandulas SR, est4 planeada a cirurgia.

Por ultimo, o doente ficou sob terapéutica de reposicdo gli-
co- e mineralocorticéide com 20 mg/dia de hidrocortisona e 0,1
mg/dia de fludrocortisona, respectivamente. Independentemente
da causa, os doentes com ISR primaria necessitam, em média de
15 a 30 mg/dia de hidrocortisona para reproduzir os efeitos dos
glucocorticoides produzidos endogenamente por individuos sem
patologia supra-renal.”* Na dose mais alta, a hidrocortisona exerce
ainda efeitos mineralocorticoides. No entanto, estes doentes de-
vem ser tratados com a dose minima necessaria ao controlo sinto-
matico, de forma a evitar os efeitos deletérios a longo prazo dos
glicocorticoides, nomeadamente ao nivel da densidade mineral
ossea e da fungdo cardiovascular. A opcao de adicionar fludrocor-
tisona ao esquema terapéutico permite reduzir a dose de suporte
glicocorticoide, mantendo o controlo sintomaético.

Em concluséo, descrevemos um caso de ISR primaria por me-
tastizacdo bilateral da SR. Apesar da clinica apresentada poder
ser justificada facilmente pela ISR, a mesma poderia ser atribuida

ao processo neoplasico. A avalia¢do laboratorial basal e dinami-
ca demonstrou claramente a insuficiéncia supra-renal. O grau de
suspeicdo para esta doenga foi fundamental para o diagnostico
precoce da mesma. A avaliagdo imagiologica ndo evidenciou ca-
racteristicas francamente suspeitas, no entanto, a bilateralidade
das lesoes e a auséncia de etiologia para as mesmas conduziram a
realizagdo de biopsia, a qual bastante auxiliou o diagnostico final
do tumor até entdo oculto. Além da abordagem diagnostica menos
tradicional, o caso permitiu ainda uma reflexdo e revisdo da lite-
ratura, constatando-se uma mudanga no paradigma da terapéutica
cirtirgica dos depdsitos secunddrias de doengas com tdo mau prog-
ndstico como o carcinoma do pulmao.
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