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Resumo: O carcinoma adrenocortical (ACC) é uma neoplasia enddcrina rara e agressiva, com prog-
nostico desfavoravel. Suas apresentagdes clinicas heterogéneas frequentemente mimetizam disttr-
bios enddcrinos mais comuns, como sindrome dos ovarios policisticos, sindrome de Cushing (SC),
disfuncdo tireoidiana ou feocromocitoma, levando a erros diagnoésticos e atraso no tratamento. Este
relato descreve uma mulher de 34 anos que, apesar de apresentar fenétipo de SC, virilizagdo, uma
massa adrenal esquerda de 11 x 9 x 8 cm e multiplas lesdes pulmonares e hepaticas, foi inicialmente
diagnosticada com feocromocitoma metastatico com base exclusivamente em achados de imagem e
bidpsia hepatica. Somente apds encaminhamento a um centro terciario, a paciente, com apresenta-
¢ao clinica e perfil bioquimico indistinguiveis, foi identificada como portadora de ACC, diagnostico
posteriormente confirmado por meio de revisdo detalhada da bidpsia hepatica. Infelizmente, de-
vido ao estagio avangado da doenga, foi conduzida com cuidados paliativos até seu dbito, duas
semanas ap9ds a admissao. Este relato ressalta a importancia fundamental do julgamento clinico no
diagnostico, enfatizando que exames de imagem e o cuidado fragmentado nunca devem substituir
uma avalia¢do clinica abrangente. Mesmo com ferramentas diagnoésticas avangadas, a avaliagao cli-
nica completa permanece essencial. A interpretacao inadequada de exames de imagem, laboratori-
ais e histopatoldgicos, sem considerar o contexto clinico, pode resultar em atrasos diagnoésticos e
desfechos desfavoraveis, especialmente em doengas enddcrinas raras e graves como o ACC.

Palavras-chave: Carcinoma Adrenocortical; Sindrome de Cushing; Feocromocitoma; Erros Diag-
nosticos; Sistema Enddcrino.

1. Introducao

Carcinomas Adrenocorticais (ACC) sdo tumores raros, porém agressivos, que podem
apresentar sintomas complexos e inespecificos [1,2]. Devido a sua apresentacao clinica
heterogénea, frequentemente mimetizando disttrbios enddcrinos mais comuns, incluindo
sindrome dos ovarios policisticos (SOP), sindrome de Cushing (SC) ou disfun¢ao tireoidi-
ana [3], o diagndstico oportuno pode ser desafiador e frequentemente é retardado, espe-
cialmente quando a pratica médica se baseia excessivamente em exames laboratoriais e de
imagem, sem adequada correlagao clinica [4].
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Este relato descreve o caso de uma mulher de 34 anos, previamente saudavel, que
desenvolveu hipercortisolismo enddgeno de inicio rapido e virilizacdo, acompanhados de
comprometimento sistémico significativo. Apesar de sinais clinicos progressivos e inequi-
vocos, seu diagnostico foi repetidamente negligenciado devido ao cuidado fragmentado
e ainterpretacao de exames complementares sem integragao com sua apresentacgao clinica.
A hipétese inicial, baseada exclusivamente em estudos de imagem, contribuiu ainda mais
para o atraso diagndstico substancial. O reconhecimento precoce é fundamental para o
manejo adequado. Embora o atraso no diagnostico de ACC ja tenha sido descrito, este
caso ilustra de forma tinica como a falha em integrar um fenétipo clinico em evolugao com
exames complementares pode obscurecer uma neoplasia enddcrina potencialmente fatal,
mesmo na presenca de manifestagdes hormonais evidentes. Destaca-se, assim, o papel
crucial do julgamento clinico na avaliacdo de disttirbios adrenais. Exames de imagem e
laboratoriais sdo ferramentas essenciais; no entanto, devem ser interpretados dentro do
contexto dos sintomas e achados fisicos do paciente [4]. Resultados isolados ndo substi-
tuem uma avaliacao clinica abrangente.

O objetivo deste relato é enfatizar a importancia da integragao entre fenotipos clinicos
e achados bioquimicos e de imagem na avaliacdo de tumores adrenais, além de ilustrar
como a negligéncia do julgamento clinico pode resultar em atrasos diagndsticos e desfe-
chos fatais.

2. Relato de caso

Uma mulher de 34 anos, previamente saudavel, apresentou histéria de 9 meses de
amenorreia secundaria. Na primeira consulta médica, suspeitou-se de disfungao tireoidi-
ana e SOP. No entanto, a paciente passou a apresentar progressivamente novos sintomas,
como fadiga, edema facial, estrias violaceas abdominais e em membros inferiores, além
de pequenas lesoes pustulosas no tronco e membros, crescimento excessivo de pelos na
face e bragos, alopecia, ganho de peso (20 kg) e aumento da pressao arterial sem paroxis-
mos. Seus exames laboratoriais revelaram aumento dos niveis de hormdnios sexuais e hi-
percortisolismo (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados laboratoriais.

Resultados iniciais (antes do Resultados no centro especiali-

Exames laboratoriais Valores de referéncia
diagnostico final) zado (ap6s diagnostico final)

Androstenediona (ng/mL) 9,1 - 0,3-3,3
Sulfato de desidroepiandrosterona (DHEA-S) (ug/dL) >1500 3790 98-340
Testosterona livre (ng/dL) 583 - 0,3-1,9
Testosterona total (ng/mL) 219 - 12-59
Cortisol salivar matinal (ug/dL) 7300 - <0,7
Cortisol sérico matinal (ug/dL) 61 105 4,8-19
Cortisol urinario (ug/24h) 830 - <60
Hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH) (pg/mL) - 37 7,2-63
Norepinefrina (urina 24h) (nmol/24h) 39 - 90470
Epinefrina (urina 24h) (nmol/24h) 3 - 2,7-109
Dopamina (urina 24h) (nmol/24h) 145 - 420-2612
Metanefrina (urina 24h) (mcg/24h) - 16 <1300
Normetanefrina (urina 24h) (mcg/24h) - 312 <1800
Hormo6nio estimulante da tireoide (TSH) (mIU/mL) - 2,4 0,27-4,2
Tiroxina Livre (T4) (ng/dL) - 0.7 0.93-1.7
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De acordo com o laudo radioldgico de uma tomografia computadorizada (TC) de
abdome com contraste, foi identificada uma grande massa na glandula adrenal esquerda,
medindo aproximadamente 11 x 9 x § cm, com deslocamento de 6rgaos adjacentes e mul-
tiplas lesdes hepaticas sugestivas de doenca metastatica, possivelmente feocromocitoma
adrenal (feo), sem qualquer correlagdo com a apresentagao clinica da paciente. Um exame
de ressonancia magnética (RM) abdominal também confirmou uma massa adrenal sélido-
cistica com metdstases para figado e pulmoes. Infelizmente, a revisao das imagens foi li-
mitada aos laudos radiologicos, pois a investigacao inicial foi realizada em um centro no
interior, e os arquivos originais nao estavam disponiveis no momento do encaminha-
mento. A TC foi posteriormente repetida no centro de referéncia, e a imagem correspon-
dente esta apresentada no manuscrito (Figura 1).

Figura 1. Tomografia computadorizada abdominal no centro especializado (A a C). To-
mografia computadorizada de abdome com contraste (fase venosa portal) demonstrando
uma grande massa heterogénea (12 x 10 x 8 cm) originada da glandula adrenal esquerda,
com margens irregulares e realce heterogéneo pelo contraste.

Uma bidpsia hepatica também foi realizada no centro de satide de origem, com imu-
nohistoquimica demonstrando Ki-67 (MIB-1) positivo em 30% das células, CK7 e CK20
(citoqueratinas 7 e 20) negativos, Hep-Par1l negativo e glicano-3 negativo, sugerindo feo
metastatico, embora marcadores neuroenddcrinos fundamentais geralmente testados
para feo, como cromogranina A e sinaptofisina, ndo tenham sido avaliados (Figura 1).

Com o diagnéstico inicial de feo metastatico, a paciente foi encaminhada a Unidade
de Adrenal e Hipertensao da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP). Na admis-
sao, apresentava aparéncia tipica de SC (face em lua cheia, obesidade central e estrias vi-
olaceas no abdome, dorso e membros inferiores). Foram identificados hirsutismo grave
(escore de Ferriman-Gallwey 27) [5] e alopecia androgenética. Apresentava acne no torax,
dorso e face, além de equimoses extensas por todo o corpo. Seu indice de massa corporal
era 38, e apresentava edema importante em membros inferiores bilateralmente (Figura 2).
Diante da historia clinica e do fenétipo classico, foi estabelecido o diagndstico clinico de
carcinoma adrenocortical, no lugar de feo (Figura 2).

Ao ser admitida em nossa instituigao, a paciente apresentava disttrbios eletroliticos
graves, incluindo hipocalemia, e necessitava de oxigénio suplementar em domicilio de-
vido a dessaturacao, além de hiperglicemia ndo controlada (niveis de glicose de até 600
mg/dL) e hipertensao refrataria. Seu estado clinico de desempenho (performance status)
estava consideravelmente comprometido, com uma pontuacdo de 3 na escala do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), exigindo assisténcia para atividades diarias e pas-
sando mais de 50% do tempo em uma cadeira de rodas, além de uma pontuacio de 40 na
escala de Karnofsky Performance Status (KPS), requerendo cuidados especiais e assistén-
cia. Tanto o raio-X quanto a TC de térax revelaram multiplos nédulos pulmonares bilate-
rais, arredondados e bem circunscritos com aspecto de “bala de canhdo” (cannonball appea-
rance), condizentes com doenca metastatica (Figura 3).
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Figura 2. Caracteristicas fenotipicas da paciente. A. Caracteristicas clinicas de SC,
incluindo hirsutismo, acne e facies cushingoide classica. B. Alopecia androgenética, acne
e equimoses observadas na imagem. C. Estrias violaceas e edema periférico associados ao
hipercortisolismo. D. Fragilidade capilar e facilidade para formagao de hematomas.
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Figura 3. Estudos de imagem de lesdes metastaticas. A. Raio-X de térax demonstrando
lesdes metastaticas. B. TC axial com aspecto de "bala de canhao".
|

Os resultados laboratoriais confirmaram hipercortisolismo endégeno de origem
adrenal e hiperandrogenismo grave, evidenciados pelo aumento do cortisol salivar
noturno, cortisol urinario e niveis de DHEAS acentuadamente elevados, com ACTH
normal (ver Tabela 1 — resultados no centro especializado). Além disso, niveis normais de
metanefrinas urindrias excluem o diagndstico de feo. Uma revisao mais profunda da
bidpsia hepatica obtida anteriormente foi realizada por um patologista especialista
(Figura 4), confirmando o diagndstico de carcinoma adrenal.

Infelizmente, devido a doenca metastatica avangada e a condi¢do da paciente, a
adrenalectomia, quimioterapia (ex: mitotano, etoposideo, cisplatina ou doxorrubicina —
M-EDP) ou outras terapias adjuvantes nao foram viaveis. Mesmo o cetoconazol, que é
comumente usado para o controle médico do hipercortisolismo [1], foi contraindicado
devido a funcao hepatica prejudicada da paciente. A paciente foi manejada com cuidados
paliativos exclusivos, incluindo altas doses de insulina para a hiperglicemia.
Espironolactona foi administrada em uma tentativa heroica de melhorar a pressao arterial
elevada e a hipocalemia grave (entre 2,1-2,8 mEq/L).

Além disso, uma combina¢ao de diversos medicamentos anti-hipertensivos foi
utilizada para o manejo da pressao arterial. Ela foi transferida para a unidade de terapia
intensiva (UTI) para monitoramento mais préximo e tratamento de seus desequilibrios
eletroliticos graves e insuficiéncia respiratdria. Considerando o mau progndstico e a
deterioragao do estado da paciente, medidas de cuidados paliativos foram
implementadas, e a paciente foi transicionada para cuidados de conforto. Ela faleceu no
14° dia de hospitalizacdo. Embora houvesse poucas informacdes sobre o histérico de
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cancer ou qualquer doenga hereditdria na familia, a paciente era méae de dois filhos. Entao,
o sequenciamento do gene p53 foi realizado. A variante alélica patogénica [c.1010G>A
(p337H)], que é altamente relacionada ao carcinoma cortical adrenal (ACC) no Brasil, ndo
foi detectada.

Figura 4. Achados histopatoldgicos do tumor. A. Visdo em pequena ampliacdo mostrando
fragmentos tumorais (esquerda) e parénquima hepatico nao tumoral (direita). B. As
células tumorais exibem monomorfismo, atipia nuclear de baixo grau e citoplasma
eosinofilico escasso. C. Figuras de mitose podem ser vistas neste campo de grande
ampliagdo. D. As células tumorais foram difusamente positivas para Sinaptofisina,
negativas para Cromogranina e GATA3.

3. Discussao e Conclusao

O carcinoma adrenocortical (ACC) é uma neoplasia endécrina agressiva e incomum,
com uma incidéncia estimada de 0,5-2 novos casos por milhdo de individuos a cada ano
[1,2]. O Brasil apresenta uma alta prevaléncia de cancer adrenal (10-15 vezes maior) nas
regides sul e sudeste, principalmente devido a variante patogénica do gene p53 (pR337H)
na populagao pediatrica [8]. Em adultos, a grande maioria é esporadica. No entanto, o
ACC pode ocorrer como parte de sindromes hereditarias que conferem suscetibilidade a
canceres, como Li-Fraumeni, Beckwith-Wiedemann, Lynch e outras [2]. Frequentemente
apresenta sintomas que mimetizam os de distirbios endocrinos mais comuns. Existe um
risco de erro diagnostico, especialmente em casos com caracteristicas clinicas sobrepostas,
como nesta paciente.

Aproximadamente 60% dos pacientes apresentam sintomas clinicos causados pela
produgao hormonal excessiva do cortex adrenal [9]. A maioria dos pacientes com ACC
apresenta sinais de SC (50%), virilizacao (34%) [9] ou hipertensao, o que torna desafiador
distingui-lo de distiirbios enddcrinos mais comuns [2]. Neste caso, a virilizagdo combi-
nada com sinais de SC era clara, mas a oportunidade de diagnéstico precoce foi perdida.
O hirsutismo grave pode ocorrer em uma ampla gama de doengas, incluindo hipertricose,
tumores de células de Leydig, hiperplasia adrenal congénita e até na SOP. No entanto, a
virilizagdo rapidamente progressiva sugere uma origem hormonal auténoma; portanto, a
adrenal e o ovario devem ser investigados [3]. Sintomas que se sobrepdem a outras doen-
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¢as enddcrinas, como o hipotireoidismo (ex: fadiga, irregularidades menstruais, taquicar-
dia e distarbios de humor) [10,11], poderiam explicar as hip6teses durante a primeira con-
sulta médica da paciente, mas foram descartados apos exames laboratoriais.

Uma avaliagdo clinica meticulosa € crucial para o diagnoéstico de ACC. Perfis de se-
crecao hormonal podem ajudar, especialmente quando o DHEA-S (um marcador bioqui-
mico esteroide adrenal) esta acentuadamente elevado, juntamente com outros marcadores
como testosterona total e androstenediona, como visto nesta paciente. Precursores este-
roides adicionais também podem estar elevados. Apesar desses achados bioquimicos cla-
ros e da rapida progressao da virilizacdo e do fenotipo de SC, a apresentagdo da paciente
foi amplamente negligenciada. Isso expde uma lacuna séria na prontidao clinica e mostra
como a confianga excessiva em testes isolados pode resultar em um diagnoéstico de ACC
perdido ou tardio.

Além disso, embora o ACC seja tradicionalmente uma causa de SC independente de
ACTH, os niveis de ACTH da paciente estavam dentro da faixa normal. Saraiva et al. e
Dilrukshi et al. sdo os tnicos estudos na literatura a relatar instancias de ACC produtor
de ACTH [12,13]. A sintese local de ACTH pelas proprias células esteroidogénicas pode
estar presente na doenca adrenocortical macronodular bilateral causadora de SC, as vezes
com niveis normais de ACTH [14,15]. Adicionalmente, como os feo sdo tumores neuroec-
todérmicos, eles também podem causar sindrome de Cushing por produgao ectépica de
ACTH [16]. No entanto, as metanefrinas urindrias estavam completamente normais, des-
cartando este diagndstico. Finalmente, interferéncias no ensaio de ACTH poderiam levar
a concentragoes falsamente elevadas devido a anticorpos heterdfilos, autoanticorpos ou
anticorpos anti-animal, ou "macro-ACTH" [17,18]. Contudo, nado foram realizadas dilui-
¢Oes, uso de polietilenoglicol ou outras aplicacdes baseadas em plataformas de ACTH
para testar essas hipdteses.

Uma massa adrenal maior que 4 cm com >20 unidades Hounsfield (HU) em TC sem
contraste, ou em RM com hiperintensidade em T2 e sem queda de sinal no deslocamento
quimico, € uma caracteristica de imagem vista no ACC, metastase e feo [1,19]. Além disso,
0 ACC e o feo podem metastatizar para o figado e pulmdes. Apesar das evidéncias clinicas
e bioquimicas claras consistentes com SC indicarem fortemente o ACC como a fonte da
metastase, a equipe anterior baseou-se em uma bidpsia hepatica e diagnosticou erronea-
mente feo. Esta decisdo exemplifica uma falha critica em integrar informacoes clinicas,
bioquimicas e contextuais, destacando lacunas no conhecimento clinico e endocrino e os
perigos da confianca excessiva em investigacoes isoladas. Mesmo se houver suspeita de
um feo metastatico, o paciente deve ser submetido a pelo menos sete dias de bloqueio
alfa-adrenérgico antes de uma bidpsia por aspiracao com agulha fina para prevenir crises
adrenérgicas fatais causadas pela liberagdo massiva de catecolaminas durante este ou
qualquer procedimento invasivo [19].

Por outro lado, a bidpsia de tumores adrenais é geralmente contraindicada devido ao
risco de disseminacao tumoral (spillage) e sua capacidade limitada de distinguir tumores
adrenocorticais benignos de malignos [19]. Nesta paciente, nenhuma das medidas de pre-
caucdo citadas acima foi tomada antes da biopsia. Essa abordagem reflete uma profunda
interpretagdo errdnea do contexto do caso e uma preocupante falta de especializagio cli-
nica e enddcrina, exemplificando como falhas de raciocinio podem comprometer o cui-
dado ao paciente.

Apbs revisao histopatologica da biopsia hepatica, as caracteristicas foram consisten-
tes com ACC, incluindo monomorfismo celular, atipia nuclear de baixo grau e focos de
citoplasma eosinofilico sugestivos de origem adrenocortical (Figura 4). O conhecimento e
a experiéncia do patologista sdo cruciais para avaliar amostras limitadas de bidpsia por
agulha (core biopsy). Supomos que a falta de familiaridade do primeiro patologista com
a patologia adrenal contribuiu para a interpretagao diagnoéstica incorreta, ja que o Ki-67
pode ser detectado tanto em neoplasias adrenais corticais quanto medulares. Nos tumores
adrenocorticais, o Ki-67 é considerado um marcador prognostico, enquanto nos tumores
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medulares tem sido utilizado para avaliar a atividade proliferativa e pode correlacionar-
se com o risco de disseminacao [20].

Um novo perfil imuno-histoquimico foi realizado, mostrando imunomarcacao para
sinaptofisina, mas nao para cromogranina e GATA-3. A cromogranina é um marcador
importante para distinguir ACC de feo, pois s6 é expressa neste tltimo [21]. Adicional-
mente, 0 GATA-3 pode frequentemente ser positivo em neoplasias medulares, enquanto
no ACC é geralmente negativo, como visto em nossa paciente [22]. Infelizmente, a paci-
ente chegou ao centro terciario com doenga extensamente avangada, estagio IV do sistema
de estadiamento ENSAT [23]. A sobrevida de cinco anos em pacientes neste estagio é
acentuadamente reduzida, com taxas relatadas variando de 0% a 20% [1,2]. Adrenalecto-
mia aberta seguida de mitotano (a tinica medica¢do que demonstra sobrevida livre de do-
enca significativa), além de EDP, radioterapia, quimioembolizagao ou ablagao por radio-
frequéncia, sao opgdes disponiveis para ACCs avangados [2,19]. No entanto, a paciente
nao tinha condigoes de ser submetida a nenhuma dessas terapias, e seu objetivo principal
tornou-se os cuidados paliativos, manejando os sintomas de hipersecrecao e proporcio-
nando conforto durante o tempo restante. Embora nenhuma variante de p53 tenha sido
detectada, a familia esta ciente de quaisquer manifestacdes que possam se assemelhar a
outras sindromes hereditarias associadas ao ACC.

Este caso destaca a importancia critica do julgamento clinico. Embora os exames de
imagem e laboratoriais sejam tteis, eles ndo podem substituir uma histdria médica minu-
ciosa, exames fisicos e pensamento critico. A abordagem utilizada com esta paciente re-
flete uma interpretacao erronea grave do quadro clinico e uma preocupante falta de co-
nhecimento basico, demonstrando como a confianga excessiva em investigagdes isoladas
e a negligéncia do raciocinio clinico podem levar a consequéncias severas. Finalmente,
diagndsticos fragmentados, treinamento clinico limitado na faculdade de medicina e silos
clinicos persistentes mostram que nenhuma ferramenta tecnologica pode igualar a capa-
cidade de um clinico de sintetizar as informagdes do paciente e orientar o cuidado.
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