ARTIGO DE REVISAO

Metastases Suprarrenais

Adrenal metastases

Carlos Serra

Assistente Hospitalar de Cirurgia Geral, Hospital dos SAMS, Lisboa

Faculdade de Ciéncias da Satide — Universidade da Beira Interior, Covilha

RESUMO

A crescente disponibilidade e defini¢io dos exames complementares de diagndstico, nomeadamente imagioldgico, tem levado ao
aumento do nimero de nédulos suprarrenais detetados. Estes nédulos devem ser objecto de investigacdo visando o esclarecimento da
sua natureza e funcionalidade. A descoberta de um nédulo suprarrenal em doente com histdria pregressa de neoplasia deve levantar
a suspeita de metdstase, jd que as mesmas sio encontradas em 32-72% dos casos. A presenga de metdstases suprarrenais, apesar de re-
presentar um estadio avancado da doenga neopldsica, nao exclui a possibilidade de tratamento cirtrgico, jd que a resse¢io das mesmas,
quando indicada, estd associada a um aumento da sobrevida. A adrenalectomia laparoscépica, técnica “gold standard” no tratamento
da patologia benigna desta glaindula poderd também ser oferecida a estes pacientes, sem compromisso do progndstico. Através da
revisao da literatura recente, o autor sistematiza a abordagem das metdstases suprarrenais na perspectiva do cirurgido relativamente ao
diagnéstico, indicagio operatdria, progndstico e alternativas terapéuticas
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ABSTRACT

Nowadays, the ever-increasing availability of more and more performing high-quality image diagnostic technologies have definitely
prompted for an increased number of adrenal nodules that are being diagnosed. The finding of an adrenal nodule on a patient with a
previous history of malignancy should always arouse the suspicion of a metastasis, since these secondary growths have been reported
in 32-72% of such cases. Thorough patient evaluation ensues, with the aim of fully elucidating the nodule's biological and functional
properties and significance. Although the presence of an adrenal metastasis always means an advanced stage of the neoplastic process,
it nevertheless does not exclude surgery, as metastasis resection, when feasible, has been associated with an increased survival rate.
Laparoscopic adrenalectomy, a gold standard technique in the treatment of adrenal benign tumors, can also be performed in metastatic
patients without compromising the overall prognosis. A thorough revision and analysis of the relevant recent literature were under-
taken. Adrenal metastases’ management is critically assessed, at the surgeon's perspective, as far as diagnosis, surgical indications and
approaches, therapeutic options and prognosis.

Key words: adrenal gland, metastases, surgery.

INTRODUQAO renal detetados, a maioria dos quais em doentes sem
sintomatologia atribufvel aos mesmos|[!].

O crescente recurso a exames complementares de A abordagem destas massas suprarrenais clinica-
diagnéstico imagiolégico e o aperfeicoamento téc- = mente silenciosas procura o esclarecimento de duas
nico dos mesmos tém levado nos dltimos anos a um | questdes fundamentais: 1 — A lesao é maligna (pri-
aumento do ntimero de nédulos da glindula suprar- = mdria ou metastdtica)? 2 — A lesdo é funcionante? [?]
? Revista Portuguesa de Cirurgia (2015) (32):27-34
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A grande maioria destas massas sao benignas, ade-
nomas, sendo as metdstases a segunda causa mais fre-
quente.[?]

Se num doente sem antecedentes de patologia
maligna a probabilidade de um nédulo suprarrenal
ser maligno é muito pequena, 0 mesmo nio acon-
tece no caso de uma massa diagnosticada em doente
com histéria prévia de neoplasia, em que a suspeita de
metdstase deve ser alta, j4 que as mesmas sio encon-
tradas em 32-72 % dos casos.[4]

A glandula suprarrenal é um potencial alvo de
metastizagdo de vdrias neoplasias, nomeadamente
pulmio, mama, rim, célon e melanoma.[?]

Raramente as metdstases suprarrenais sio a forma
de apresentagao de tumor oculto, ocorrendo a maio-
ria no contexto de neoplasia maligna altamente disse-
minada.[’]

O conceito de incurabilidade da doenga metasta-
tica tem vindo a ser posto em causa e, se inicialmente
se colocavam duvidas sobre a capacidade curativa da
cirurgia das metastases suprarrenais, varios estudos
tém vindo a demonstrar um aumento da sobrevida
em doentes submetidos a ressecio das mesmas.[°]

Desde o seu aparecimento em 1992 a via laparos-
copica transperitoneal[’] tornou-se o “gold standard”
para a abordagem da patologia benigna da glindula
suprarrenal, posi¢ao que vem sendo questionada, nos
tltimos tempos, pela via retroperitoneal[®].

Ambas as vias parecem também estar indicadas
no tratamento das localizagbes secunddrias nesta
glindula, ao contrdrio do que acontece perante o
carcinoma adreno-cortical, em que a cirurgia aberta
oferece as maiores possibilidades de cura.[’]

PREVALENCIA

Como jd atrds foi referido, as metdstases da suprar-
renal sao a segunda causa mais frequente de nddulos
depois dos adenomas.[?]

Em doentes com histéria de neoplasia maligna,
dados de autépsia mostraram metdstases suprarrenais
em 10-27 %.[°]

( ; Carlos Serra

Quando um nédulo suprarrenal é diagnosticado
num exame de imagem efetuado para estadiamento
ou vigilincia de neoplasia a probabilidade de se tratar
de metdstase aumenta, variando estes nimeros entre
0s 32-72 %.[*]

A maioria destas, contudo, s6 sio detetadas post-
-mortem ocorrendo bilateralmente em cerca de
metade dos casos.[?]

Raramente é a suprarrenal o primeiro local de
metastizagao.

No hemisfério ocidental os cancros do pulmio
(39%) e mama (35%) sao os mais frequentemente
associados a metdstases suprarrenais (SR), contras-
tando com a maior prevaléncia de tumores hepdticos
e da drvore biliar e gastroesofdgicos no Oriente.

No ocidente também os carcinomas coloretais , do
rim, melanoma e hepatocarcinoma se associam com
frequéncia a metdstases SR. [°]

MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOS-
TICO

A grande maijoria dos doentes com metéstases SR
estao assintomaticos (95%).

Quando sintomaticos, tipicamente, apresentam-
-se com dor dorso-lombar (por invasio local ou
hemorragia retroperitoneal por necrose tumoral)
ou sintomatologia associada a insuficiéncia suprar-
renal.[?]

Excetuando os poucos casos de incidentalomas que
se revelam metdstases de neoplasia oculta, o processo
diagndstico comega com a descoberta de um nédulo
suprarrenal durante o estadiamento ou vigilincia de
um paciente com neoplasia conhecida.

Esta lesao, nao podendo em sentido estrito ser con-
siderada um incidentaloma, ji que a descoberta nao
foi incidental (um termo mais apropriado serd massa
suprarrenal clinicamente inaparente) deve contudo
ser avaliada com a mesma metodologia utilizada na
avaliagdo dos verdadeiros incidentalomas, que visa a
exclusio da funcionalidade e malignidade dos mes-
mos.
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Avaliagao funcional

A exclusio de feocromocitoma ¢é mandatoéria,
através dos doseamentos das metanefrinas e norme-
tanefrinas livres plasmdticas, juntamente com as cate-
colaminas e metanefrinas urindrias.

Estudos recentes sugerem que uma dnica medigao
das metanefrinas plasmdticas tem a mesma sensibili-
dades das andlises urindrias, evitando assim o incé-
modo associado 4 colheita da urina das 24 horas.[?]

A avaliacio deve incluir também a medi¢io do cor-
tisol livre urindrio e uma Prova de Supressdo com dexa-
metasona (1 mg) para exclusio de hipercortisolismo.

EmdoenteshipertensoséimportanteexcluirHiperal-
dosteronismo primdrio através das determinacoes dos
electrélitos séricos, renina e aldosteronas plasmdticas

Diagnéstico imagiolégico

A ecografia abdominal tem um papel limitado na
avaliagio de nédulos suprarrenais, embora seja fre-
quente a sua dete¢io em exames efectuados por outras
razoes clinicas.

A caracterizacao imagiolédgica deve ser efetuada por
TAC ou MRI.[1]

A comparagao com exame prévios éde grande impor-
tincia: qualquer nédulo que aumenta de tamanho
em seis meses ¢ fortemente suspeito de malignidade.

Lesoes maiores que 4 cm (particularmente as maio-
res que 6 cm) tém grande risco de corresponder a uma
lesao maligna.

A diferenciagao morfoldgica entre lesdes malignas e
benignas por TAC ou MRI assenta na quase auséncia
de gordura intracitoplasmdtica nas lesdes malignas, ao
contrdrio das massas benignas que apresentam grande
contetdo de lipidos intracelulares.

H4 uma relagao linear inversa entre a gordura cito-
plasmdtica de um adenoma SR e a sua densidade ima-
giolégica.[?]

Lesoes nao adenomatosas apresentam maior densi-
dade, pois o seu citoplasma é pobre em lipidos.

A presenca de linfadenopatias regionais e a invasao
local sdo sugestivos de malignidade.

@

A MRI pode fornecer informagao adicional util na
distin¢ao das lesdes malignas, nomeadamente através
de uma melhor defini¢ao dos planos tecidulares e da
presenca de invasio local.[!?]

Também a PET pode ter um papel importante na
diferenciagdo entre lesoes malignas e benignas, jd que a
maioria dos adenomas tém baixa atividade metabdlica
aocontrario dageneralidade daslesdes malignas.[*] Este
exame tem a vantagem de permitir localizar com maior
precisio anatémica as lesdes hipermetabélicas.[!?]

No contexto de um doente com neoplasia conhe-
cida, a PET permite avaliar a existéncia de outros
focos metastdticos (exceto cerebrais).

Alguns falsos negativos podem ocorrer em metds-
tases de tumores primdrios “ndo PET-dvidos” como o
carcinoma de células renais, carcindides e carcinoma
pulmonar nao de pequenas células tipo bréonquio-
-alveolar ou na presenca de dreas extensas de necrose
ou hemorragia.[?]

Processos inflamatérios podem dar falsos resulta-
dos positivos.[?]

Se o tumor primitivo for “PET 4vido” uma ima-
gem de caracteristicas benignas num PET/TC ¢ sufi-
ciente para excluir metdstase suprarrenal. Caso nio o
seja, poderd ser necessdrio realizar biopsia.

Do ponto de vista pritico, sendo o nédulo suprarre-
nal suspeito habitualmente por exame de imagem inte-
grado num protocolo de estadiamento ou seguimento
de neoplasia conhecida (habitualmente TAC abdo-
minal) a estratégia diagnostica subsequente depen-
de em grande parte da disseminagao da doenga, jd que
a presenca de outros focos metastdticos poderd tornar
desnecessdria a caracterizagcao do nédulo.

Nesse sentido o PET tem papel relevante, sendo o
exame de elei¢ao para a avaliagao de possivel metasti-
zacao multifocal.

Biopsia percutinea
A biopsia percutinea tem escassas indicagbes na ava-

liacao da patologia suprarrenal, podendo contudo ter
¢ p g p p
papel importante em doentes com malignidade extra-
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Figura 1 — Abordagem de ndédulo suprarrenal em paciente com antecedentes de neoplasia extra-adrenal

-adrenal e nédulo suprarrenal concomitante, sobre-
tudo se os exames de imagem forem inconclusivos.

Nestes pacientes a biépsia estd indicada se o nédulo
suprarrenal tiver didmetro menor que 4 cm (nédulos
maiores tém indicagao operatéria nao necessitando de
caracterizagao histoldgica), nao existirem outros focos
de malignidade nem hipersecre¢ao hormonal.

Podendo ser efectuada por aspiracdo com agulha
fina ou “core biopsy”, e atualmente, guiada por TAC,
os valores de sensibilidade da bi6psia percutin para
doenga metastdtica variam muito por autor, encon-
trando-se séries entre os 57 e os 80%, sendo contudo
os valores de especificidade muito elevados (>90%),
bem como o valor preditivo positivo, com a auséncia
quase absoluta de falsos positivos.[°]

Factor limitativo importante ¢ a disponibilidade de
um citopatologista com experiéncia, que possa confir-
mar a adequabilidade da amostra.

( i Carlos Serra

As complicacoes siao raras (3-13%), sendo a
maioria leves e autolimitadas.[’] As mais frequen-
tes sao a presenga de dor abdominal, hematiria,
hematoma, abcesso retroperitoneal e pneumotdrax.
Foram descritos raros casos de pancreatite aguda pds
biopsia.

A implantagio tumoral no trajeto de pungio, ape-
sar de descrita, é ainda mais rara, estando o uso de
agulhas finas associado a um menor niimero de com-
plicagoes.

E imperativo excluir feocromocitoma antes da
biopsia, evitando assim complicagées hemodindmicas
e vasculares graves (hipertensao arterial grave, enfarte
de miocirdio ou acidentes vasculares cerebrais),
potencialmente mortais.[’]

Na figura 1 apresentamos fluxograma de aborda-
gem de nédulo suprarrenal em doente com antece-
dentes de neoplasia maligna extra-adrenalec.

N—
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TRATAMENTO CIRURGICO

Indicagoes

A ressegao de metdstases suprarrenais isoladas, ape-
sar de ser efetuada desde hd longos anos com a forte
convic¢io de proporcionar um aumento da sobrevida
dos pacientes, continua pouco sustentada por estudos
efetivamente conclusivos.

A quase auséncia de estudos prospetivos randomi-
zados, leva a que sejam utilizados estudos retrospe-
tivos com critérios de inclusao dispares e desde logo
“contaminados” pelo efeito do estado do doente, jd
que invariavelmente foram considerados elegiveis
para ressecao pacientes com melhor estado geral que
os propostos para outras formas de tratamento.

Em Maio de 2011 a European Society of Endo-
crine Surgeons realizou, em Lyon, uma reuniao de
consenso onde foi sugerido ser considerada a adre-
nalectomia num doente com suspeita de metdstase
suprarrenal quando [°]:

a)

foi conseguido o controlo da doenca extra-adre-
nal ou existe um plano definido para o mesmo;
b) existem metdstases isoladas numa suprarrenal,
ou nas duas;

c) a imagiologia ¢ altamente sugestiva de metds-
tase ou a mesma foi demonstrada por biopsia;
d) a metdstase estd confinada & suprarrenal con-
forme confirmado em exame de imagem
recente (um més);

c)

o estado funcional do paciente permite a inter-
vengao cirdrgica.

A margem destas conclusées alguns autores consi-
deram a adrenalectomia paliativa para alivio da dor,
em pacientes em que este sintoma ¢ o maior inco-
modo, mesmo assumindo ndo haver beneficio na
sobrevida destes doentes.[?]

Cirurgia Aberta ou Laparoscopia

Desde o seu inicio em 1992 a laparoscopia nao
demorou muito a tornar-se o “gold standard” da
cirurgia suprarrenal por patologia benigna.[’]

?

Comparada com a cirurgia convencional a adrena-
lectomia laparoscépica estd associada a menos dor no
pés-operatdrio, menores perdas sanguineas, morbili-
dade reduzida e menor tempo de internamento.['?]

A abordagem das lesdes malignas é mais contro-
versa, levantando-se a questao de ser ou nao a laparos-
copia equivalente 4 cirurgia aberta em termos de taxas
de recorréncia, sobrevida e intervalo livre de doenca.

A agressividade local do carcinoma adrenocortical
torna mandatéria uma ressecao alargada incluindo lin-
fadenectomia regional, que para muitos contraindica
a laparoscopia, nao existindo atualmente consenso
sobre este assunto. As Guidelines de 2013 da SAGES
(Society of American Gastrintestinal and Endoscopic
Surgeons) e de 2012 da NCCN (National Compre-
ensive Cancer Network®) advogam a cirurgia aberta
nestes casos.[°]

Estando as metdstases suprarrenais, habitualmente,
confinadas a cdpsula da glandula, a laparoscopia pode
ter indicagio no tratamento das mesmas, devendo
a gordura peri-adrenal ser excisada em bloco, para
reduzir o risco de recorréncia local.

Sao escassas as contra-indicagdes absolutas (qua-
dro 1) j& que algumas situagbes anteriormente con-
sideradas como tal podem ser abordadas com segu-
ranga por via laparoscépica ou retroperitoneoscépica

Quabro 1 — Para cirurgia laparoscépica/retroperitoneoscépica de
Metistases Suprarrenais

CONTRA-INDICACOES

RELATIVAS ABSOLUTAS
* Metdstase > 9 cm * Invasio de estructuras
adjacentes
* Presenca de adenopatias * Trombose da veia cava

inferior

¢ Aderéncias

¢ QObesidade Mérbida

* Coagulopatia nio
corrigida

e Doenga cardio-pulmonar

grave

Metéstases Suprarrenais
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a medida que a experiéncia cirtrgica na técnica vai
aumentando [3].

Num estudo comparativo (31 adrenalectomias
laparoscépicas transperitoneais por doenga metastd-
tica versus 63 cirurgias abertas num periodo de 11
anos) Strong et al nao demonstraram diferencas signi-
ficativas no tempo de sobrevida (mediana 30 meses) e
na presenca de margens microscopicas positivas entre
os dois grupos.

O tempo operatério, tempo de internamento, per-
das sanguineas e numero total de complica¢oes foram
significativamente inferiores nos doentes operados
por laparoscopia. Quatro doentes necessitaram con-
versao para via aberta.

Outros estudos de menores dimensoes tém mos-
trado resultados semelhantes. [°]

A maioria dos autores nao reportou metdstases nas
portas cirdrgicas ou recorréncias loco-regionais.

Adrenalectomia posterior retroperitoneoscdpica

Em 1994 Walz efectuou a primeira adrenalectomia
retroperitoneal por via posterior.

Nao sendo o primeiro a tentar essa abordagem, foi
contudo o grande impulsionador da mesma. [©]

Sustentado em estudos fisiolégicos demonstrou a
tolerancia dos pacientes a pressoes de insuflacio ele-
vada (>20 mm Hg), essenciais a criagao do espaco de
trabalho necessdrio para execugio da técnica.['?]

Esta permite um acesso direto e rdpido a glandula,
mesmo em pacientes com cirurgias abdominais pré-
vias ou com indices de massa corporal elevados.

Estudos subsequentes mostraram uma diminuigao
do tempo operatério, do tempo de recuperagio global
e da utilizagao de analgésicos comparados com a via
transperitoneal.[®]

A maior limitagao da técnica estd relacionada com o
tamanho do tumor, tornando-se a cirurgia mais dificil
em tumores maiores de 6 cm—contraindicagao relativa.

A utilizagio desta técnica para a ressegio de metds-
tases suprarrenais tem resultados comparéveis aos da
laparoscopia transperitoneal sendo uma opgao vélida
no tratamento destes pacientes. [%]

( ; Carlos Serra

PROGNOSTICO

A presenga de metdstases suprarrenais, ainda que
isoladas, ¢ por si um factor de mau progndstico.

O primeiro relato de sobrevida a longo prazo apés
ressecao de metdstases SR isoladas remontaa 1982, com
adescri¢ao por Twomey de dois casos de pacientes livres
de doenga seis e 14 anos ap6s a excisao de uma metds-
tase suprarrenal isolada de carcinoma do pulmao.['4]

Desde entio vidrias séries confirmaram que a resse-
¢ao de metdstases adrenais isoladas pode proporcionar
uma sobrevida prolongada. [°]

Foram recentemente publicados os resultados de
um estudo multicéntrico europeu envolvendo 317
doentes submetidos a adrenalectomia por metéstases
SR recrutados de 30 centros, entre 1999 e 2011. A
sobrevida média desses doentes foi de 29 meses, resul-
tados consistentes com os obtidos por outras séries. [©]

Globalmente a sobrevivéncia média dos doentes
submetidos a adrenalectomia por metdstases isoladas
varia entre os 20 e os 30 meses, valor signiﬁcativa—
mente maior que os seis a oito atingidos pelos doentes
nao submetidos a ressecio.[]

A taxa de sobrevivéncia aos cinco anos para os doen-
tes adrenalectomizados varia entre os 20 e os 45 %.[°]

As metdstases de carcinoma de células renais (parti-
cularmente metdcronas) estio associadas a sobrevidas
prolongadas. [19]

O tamanho das metdstases parece nao influenciar a
sobrevida na maioria dos estudos efetuados.['¢]

Outros factores que influenciam favoravelmente o
progndstico sao o intervalo livre de doenga (superior
a seis meses = melhor progndstico), metdstase metd-
crona e a ressegio completa (R0).[1°]

Casos especiais

Carcinoma renal

A proximidade com a glandula suprarrenal faz do
rim um caso particular, j4 que o avango do carcinoma
renal pode levar 4 invasio da mesma (pT3a) ou ao
aparecimento de metdstases por dissemina¢io hema-
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togénea (estadio IV) com progndsticos diferentes e
desfavordveis para o segundo caso.[’]

As metdstases suprarrenais podem ocorrer de forma
sincrona ou mesmo muitos anos apds o tumor primd-
rio, do mesmo lado ou contralaterais.[]

A adrenalectomia simultinea nio estd indicada na
auséncia de envolvimento local, j4 que nio aumenta
a sobrevida nem diminui o risco de met4stases meti-

cronas.[10]

Carcinoma do pulmdo (nio pequenas células)

(CPNPC)

Sendo o tumor primdrio mais frequentemente
associado a metdstases SR, a presenca destas parece
estar associada a uma maior sobrevida quando com-
parada com a sobrevida alcangada quando as metdsta-
ses ocorrem noutros Orgaos. B

Landry, num estudo envolvendo 6577 doentes
com CPNPC dos quais 874 apresentaram metdstases
suprarrenais, confirmou a vantagem da adrenalecto-
mia na sobrevida se aquelas sdo isoladas, quando o
controle da doenca extra-adrenal é conseguido.[”]

TRATAMENTOS NAO CIRURGICOS

Ablagao por radiofrequéncia

Aablagio por radiofrequéncia tem-se revelado eficaz
no tratamento de neoplasias de vérios tecidos, nomea-
damente figado, baco, pulmao, mama, préstata e rim.

A sua utiliza¢do em doentes com metdstases suprar-
renais irressecdveis ou risco operatério elevado foi
reportada em vdrios estudos, sem grandes complica-
¢oes e com aceitdvel controlo local, podendo ser uma
opgao terapéutica, essencialmente paliativa, quando a
cirurgia estiver contraindicada. 3]

Radioterapia corporal estereotdxica

A radioterapia tem, tradicionalmente, um papel
adjuvante apds a terapéutica cirtrgica das metdstases
suprarrenais, podendo, isoladamente, ter uma agao

@

paliativa por conseguir excelente controlo da dor com
toxidade limitada.

Recentemente tem sido estudado o potencial cura-
tivo da radioterapia corporal estereotdxica em doenga
metastdtica limitada, com resultados de sobrevida aos
cinco anos entre os 22 e os 56%, a justificar a conti-
nuacio dos estudos de forma a validar esta alternativa
terapéutica.[’]

Outras técnicas ablativas

Virias outras técnica ablativas tém sido utilizadas
no tratamento de metdstases SR — crioterapia, inje-
¢ao de etanol, radiofrequéncia combinada com qui-
mioembolizacio, etc. — contudo a escassa experiéncia
atual para cada uma das técnicas impede a sua correta
avaliacio. [°]

CONCLUSOES

Apesar da impossibilidade quase absoluta de efe-
tuar estudos prospectivos randomizados comparando
a resseccdo de metdstases suprarrenais com outras
formas de tratamento, jd que qualquer tentativa seria
contaminada por viés de sele¢ao, os dados existen-
tes provenientes de multiplas séries, favorecem uma
abordagem agressiva no seu tratamento, desde que a
doenga extra-suprarrenal esteja controlada ou exista
um plano definido para o tratamento da mesma,
sendo expetdvel uma taxa de sobrevida global acima
dos 25 % aos cinco anos nestes pacientes.

A via laparoscépica permite resultados oncolégicos
semelhantes a via aberta, com as vantagens conhecidas
(menor tempo de internamento, menos dor, menores
perdas sanguineas, menor taxa de complicagoes).

Para lesbes menores de 6 cm a via retroperitone-
oscépica parece apresentar ainda melhores resultados
em termos de dor e tempo operatério.
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