TUMOR FEMINILIZANTE ADRENAL: UMA RARA APRESENTACAO
CLiNICA

Feminizing adrenal tumor: a rare clinical presentation

Barbara Seabra Carneiro*, Renato Morais da Silva*, Erika Christina Souza da Silva**
Gabriela Fonseca Oliveira*, Raquel Okamura Abensur*, Deborah Laredo Jezini***

* Residentes de Clinica Médica do Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV/UFAM)
**Académica do Curso de Medicina da UFAM

***Titulada em Endocrinologia e Metabologia. Professora da UFAM e Chefe do Servico de
Endocrinologia do HUGV

RESUMO

O tumor feminilizante adrenal é uma neoplasia pouco prevalente na populagao mundial,
equivalendo a somente 1 a 2% dos carcinomas adrenais, porém o progndstico é reservado e,
por esse motivo, deve ter o diagndstico precoce estimulado. O diagndstico é realizado
através das manifestacdes clinicas, ginecomastia é geralmente a primeira delas, e dos
exames complementares, que demonstram elevacdo importante nos valores de estrogénio.
O mecanismo fisiopatolégico ndo é bem esclarecido, mas hd evidéncia de aumento da
atividade da enzima aromatase nas células tumorais. O padrdao ouro de tratamento é a
cirurgia. O objetivo deste relato é descrever o caso de um paciente do sexo masculino com
evidéncias clinicas e laboratoriais de hipogonadismo hipogonadotréfico, que apds extensa
investigacdo da etiologia do quadro foi identificada lesdo expansiva em adrenal direita,
concluindo-se o diagnédstico de tumor feminilizante adrenal, sendo o paciente submetido a
adrenalectomia e quimioterapia adjuvante, devido ao achado histopatolédgico de carcinoma.
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ABSTRACT

Feminizing adrenal tumor is a rare neoplasia with a low prevalence between the global
population, corresponding to 1-2% of adrenal carcinomas, however, the prognosis is poor
and, therefore, early diagnosis should be stimulated. The diagnosis is performed through
clinical manifestations, gynecomastia is usually the first one of them, and the
complementary exams too, which demonstrate a significant increase in estrogen values.
Pathophysiological mechanism is not well understood, but there is evidence of increased
activity of the aromatase enzyme in tumor cells. The gold standard treatment is surgery. The
objective of this report is to describe the case of a male patient with clinical and laboratory
evidence of hypogonadotropic hypogonadism, which after extensive research about etiology
condition has been identified an expansive lesion in the right adrenal gland, lending to the
diagnosis of adrenal feminizing tumor. Then, the patient underwent adrenalectomy and
adjuvant chemotherapy, due to the histopathological finding of carcinoma.
Keywords: Estrogens; hypogonadism; adrenocortical carcinoma.
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INTRODUCAO

Neoplasias adrenocorticais sdo relativamente frequentes, podem ser funcionantes e
apresentar-se com uma variedade de sindromes enddcrinas, dependendo do hormoénio
produzido®?. O termo tumor feminilizante adrenal é usado para descrever a neoplasia
cortical secretora de estrogénio®*°. Estes tumores sdo extremamente raros e representam
menos que 2% das neoplasias adrenais®’, com incidéncia de 1 a 2 casos por 1 milhdo de
individuos*®°. Afetam comumente homens entre 25 a 50 anos de idade, sendo observados
raramente em criancas e mulheres no climatério®°. A maioria dos casos publicados
corresponde a relatos individuais, sendo a Unica série de casos de 1965, com 52
pacientes311:12,

A feminilizagdo adrenal comumente é causada por carcinomas adrenocorticais,
sendo os tumores benignos pouco frequentes®®. A maioria dos casos é identificada em
estagio avancado e apresenta prognostico reservado, por esse motivo diagndstico precoce é
importante e sinais e sintomas ndo devem ser negligenciados®”:3,

O objetivo deste relato é descrever um caso de tumor feminilizante adrenal em
adulto jovem do sexo masculino proveniente de servico de referéncia em Endocrinologia e
Metabologia de Manaus — AM, assim como difundir manifesta¢des clinicas e abordagem
diagnostica e terapéutica desta rara neoplasia.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 41 anos, com histéria de mastalgia, inicialmente a
direita, posterior evolu¢do bilateral, piora de intensidade da dor e surgimento de
ginecomastia, associada a diminuicdo de libido, disfuncdo erétil, ganho ponderal e fadiga.
Auséncia de comorbidades ou histéria medicamentosa significativa. Apresentava mamas
aumentadas de volume difusamente, com dor a palpacdo; sem outras alteracdes relevantes
ao exame fisico.

Mamografia (Figura 1) e ultrassonografia de mamas demonstraram ginecomastia
bilateral. Exames laboratoriais evidenciaram niveis elevados de estradiol (343 pg/dl, valor de
referéncia — VR: < 47) e diminuidos de testosterona livre (0,47 ng/dl, VR: 3,17 - 19,04) e total
(44 ng/ml, VR: 175 — 781). Novos exames confirmaram valores anteriores, testosterona 49
ng/dl, estradiol 561 pg/ml, sendo solicitados demais exames complementares para
elucidacdo diagndstica: estrona 1138 pg/ml (VR: 10 — 60), FSH 0,20 mUl/ml (VR: 1,27 —
19,26), LH 0,20 mUl/ml (VR: 1,24 — 8,62), DHEA-S 310 ug/dl (VR: 60,9 — 337), DHEA 9,35
ng/ml (VR: 3 — 11), androstenediona 5,07 ng/ml (VR: 0,6 — 3,10), cortisol basal 20,24 ug/dl
(VR: 6,2 — 19,4), prolactina 24,3 ng/ml (VR: 4,1 — 18,4). Metanefrinas séricas e urinarias, TSH,
T4 livre, hemograma, eletrdlitos, glicemia e funcdo renal encontravam-se dentro dos valores
de normalidade.
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Figura 1: Mamografia evidenciando ginecomastia bilateral

Com a confirmacdo laboratorial de hipogonadismo, solicitados exames de imagem
para definicdo da etiologia. Ressonancia de sela turcica e ultrassonografia de bolsa escrotal
sem altera¢Oes identificadas. Ressonancia de abdome superior (Figura 2) com lesdo
expansiva em adrenal direita, medindo 4,0 x 4,1 x 3, 5 cm, de contorno irregular e
comportamento de sinal varidvel (hipossinal em T1 e T2, sem queda significativa global nas
sequéncias com saturacao de gordura, com alguns focos hiperintensos de permeio).

Figura 2: Ressonancia de abdome demonstrando lesdo
expansiva em adrenal direita (seta)

A partir dos achados clinicos e exames complementares, confirmada hipdtese de
tumor feminilizante de adrenal, sendo o paciente submetido a adrenalectomia direita. A
analise histopatoldgica evidenciou atipias celulares e invasdo vascular, concluindo-se que a
lesdo correspondia a carcinoma adrenal. Devido ao resultado, paciente iniciou quimioterapia
com mitotano, tendo evoluido apds a cirurgia com melhora de ginecomastia e retorno dos
niveis hormonais aos valores de normalidade (estrona de 20,3 pg/ml e estradiol de 28,4
pg/ml depois de 1 més da adrenalectomia; apds 4 meses da cirurgia e 3 meses do inicio da
quimioterapia, estrona e estradiol apresentavam valores de 39,6 e 48 pg/ml
respectivamente). Encontra-se atualmente em acompanhamento ambulatorial, sem
evidéncias de recidiva local do tumor ou metastases.
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DISCUSSAO

Descrevemos o caso de um paciente com tumor feminilizante adrenal, neoplasia
cuja prevaléncia é pouco expressiva na populacio mundial. Em uma série de 801
adrenalectomias realizadas, somente trés casos desta neoplasia foram encontrados!®. As
principais manifestagdes clinicas em homens adultos sao ginecomastia bilateral e dolorosa
(geralmente o primeiro sintoma), diminuicdo de libido, disfuncdo erétil e atrofia
testicular>'%11, Por existirem causas mais frequentes de ginecomastia, como medicamentos,
cirrose hepatica e tumor testicular de células de Leydig, estas devem ser excluidas®*>. Como
o tumor tem localizagao retroperitoneal, dificilmente é palpavel, principalmente em
pacientes obesos*®.

A feminilizagdo resulta de desequilibrio entre altos niveis de estrogénio e derivados,
como estradiol e estrona, e baixos niveis de androgénios®. A relagdo estrogénio/androgénio
€ mais importante que niveis absolutos de cada hormoénio na determinagdo do quadro
clinico®!>, Diminuicdo dos niveis de 21-hidroxilase, 3 beta-hidroxesteroide desidrogenase e
11-beta-hidroxilase sdo responsdveis pelo aumento de alguns precursores, como
androstenediona e DHEA-S*®. Como consequéncia ao excesso de estradiol, hd inibicdo da
funcdo hipofisaria, especialmente FSH, e aumento moderado da secrecao de prolactina, o
que foi verificado neste caso?®. Estes tumores podem apresentar um carater plurissecretor,
sendo o cortisol o hormdnio mais frequentemente associado, seguido por androgénios e
aldosterona®>1t,

O mecanismo fisiopatoldgico ainda é incerto. A mutagcdo evidenciada em outros
tumores adrenais no gene supressor tumoral localizado no cromossomo 17p13 é discutida®.
Recentes relatos de casos tém demonstrado presenca de imunorreatividade a aromatase
(enzima que promove conversdo de androgénios em estrogénios e é dependente do
citocromo P450, CYP19), elevada atividade desta enzima e superexpressao de CYP19 mRNA
no tecido adrenal®'”18, A producdo hormonal também pode ser oriunda de aromatizacdo
extra-adrenal, que é estimulada por citocinas produzidas por células neoplésicas®*2.

Tumores feminilizantes de adrenal apresentam progndstico reservado’®'3, Fatores
preditivos de malignidade sdo tamanho do tumor > 6 cm (o melhor indicador), realce com
contraste, necrose, hemorragia ou calcificacGes, compressdo de drgaos, niveis elevados de
estrona, estradiol e precursores de androgénios, assim como secrecdo de outros hormdénios
adrenais®'®1°, Mesmo apds resseccido cirdrgica pode ocorrer recidiva local ou metdstases a
distncia, principalmente para pulm3o, figado e ossos>*9, Recorréncia dos sintomas e
anormalidades laboratoriais indicam pesquisa de doenca metastatica.

A cirurgia é o padrdo ouro de tratamento, devendo o tumor ser removido em bloco,
porém cerca de 5% dos carcinomas adrenais s3o irressecaveis>!3. Apesar de recidiva
locorregional se desenvolver independentemente da técnica utilizada para a
adrenalectomia, laparotomia deve ser realizada quando ha suspeita de malignidade com
base no tamanho do tumor e se feocromocitoma foi excluido, enquanto a via laparoscépica
deve ser considerada em tumores benignos e doencas metastaticas da glandula®®2,

O tratamento de tumores que ndo podem ser abordados cirurgicamente e de
doenca metastatica é realizado com mitotano, cetoconazol e inibidores da aromatase®.
Mitotano é o farmaco mais utilizado, porém apresenta perfil de toxicidade significativo,
principalmente gastrointestinal e neuroldgico?!3. Cetoconazol é usado quando ha secrecio
de cortisol associada e inibidores da aromatase podem ser utilizados quando a resseccao
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cirirgica é parcial ou had secrecdo residual de estrogénios*®. Outros esquemas
quimioterapicos também podem ser utilizados, mas ndo se tém obtido bons resultados**°.

O seguimento pds-operatério inclui avaliagdo clinica, perfil hormonal, tomografia
computadorizada de abdome e térax a cada 3 meses nos dois primeiros anos,
semestralmente por 5 anos e anualmente apds esse periodo®. Cintilografia éssea e
ressonancia de cranio também devem ser realizadas em busca de metastases?.

Portanto, apesar do carcinoma adrenocortical secretor de estrogénio ser
extremamente raro, o diagndéstico deve ser considerado em todos os pacientes que
apresentam hipogonadismo hipogonadotréfico e tém outras causas mais comuns excluidas,
ja que apresentam progndstico ruim e a abordagem precoce pode prolongar a sobrevida dos
pacientes.
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