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Resumo:

Objetivo: descrever os principais achados laboratoriais, de imagem e histopatolégicos em
pacientes pediadtricos com adenocarcinoma adrenal, bem como a evolugdo clinica dos casos
analisados. Método: estudo descritivo realizado através de prontudrios de criancas atendidas no
Departamento de Endocrinologia e Metabolismo de um hospital terciadrio no Brasil, considerando o
periodo de outubro de 1999 a margo de 2024. Resultados: detectou-se quatro casos com idades ao
diagndstico variando de seis meses a dois anos e seis meses, do sexo feminino e com adrenarca
precoce. Durante o acompanhamento, apenas uma paciente apresentou recidiva metastatica e
posteriormente 6bito. Trés pacientes apresentaram boa evolucdo até o momento. Conclusao: o
diagnostico precoce e o acompanhamento pés-operatoério ativo sdo cruciais para um prognostico
favoravel e sobrevida de pacientes com adenocarcinoma adrenal.

Palavras-chave: Neoplasias das glandulas suprarrenais; Doencas das glandulas suprarrenais;
Carcinoma Adrenocortical.

Abstract:

Objective: describe the main laboratory, imaging and histopathological findings in pediatric
patients with adrenal adenocarcinoma, as well as the clinical progression of the analyzed cases.
Methods: descriptive study was conducted by reviewing medical records of children seen at the
Endocrinology and Metabolism Department from a tertiary hospital in the Brazil, from October
1999 to March 2024. Results: four cases with ages at diagnosis ranging from six months to two
years and six months, female and with precocious adrenarche. During the follow-up, only one
patient developed recurrent metastases and subsequently died. Three have shown good progress
to date. Conclusion: early diagnosis and active postoperative surveillance are crucial for a
favorable prognosis and survival of patients with adrenal adenocarcinoma.

Keywords: Adrenal gland neoplasms; Adrenal gland diseases; Adrenocortical carcinoma.

Resumen:

Objetivo: describir los principales hallazgos de laboratorio, imagenolégicos e histopatoldgicos en
pacientes pediatricos con adenocarcinoma suprarrenal, asi como la progresion clinica de los casos
analizados. Métodos: se realizé un estudio descriptivo mediante la revision de los registros
médicos de los nifios atendidos en el Departamento de Endocrinologia y Metabolismo de un hospital
terciario de Brasil, entre octubre de 1999 y marzo de 2024. Resultados: cuatro casos con edades
en el momento del diagndstico que oscilaban entre meses y dos afios y seis meses, de sexo femenino
y con adrenarquia precoz. Durante el seguimiento, solo un paciente desarrolld6 metastasis
recurrentes y posteriormente fallecié. Tres han mostrado una buena evolucién hasta la fecha.
Conclusion: el diagnoéstico precoz y la vigilancia postoperatoria activa son fundamentales para un
pronostico favorable y la supervivencia de los pacientes con adenocarcinoma suprarrenal.
Palabras clave: Neoplasias de las glandulas suprarrenales; Enfermedades de las glandulas
suprarrenales; Carcinoma corticosuprarrenal.
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INTRODUCAO
adenocarcinoma adrenal é uma doenga rara com baixa incidéncia global. Apresenta
distribuicao etaria bimodal, com pico de incidéncia em crian¢as menores de 5 anos e
em adultos entre a quarta e a quinta décadas de vida, com maior prevaléncia em
mulheres-4,

No Brasil, a incidéncia de tumores adrenais na populacdo pediatrica tem aumentado,
sendo 15 vezes maior que a média global. Isso se deve a heranca de uma mutagao germinativa
heterozigotica patogénica especificano cddon 337 do gene TP53 (R337H), prevalente em certas
regides do pais, que leva a perda do alelo nativo no tecido tumoral. O gene TP53 é um gene
supressor de tumor localizado no cromossomo 17p13.11.35-7,

Os adenocarcinomas adrenais sdo classificados como tumores funcionantes e ndo
funcionantes, sendo a maioria (60%) associada a produgao hormonal excessiva. Na populagao
geral, a manifestacdo clinica mais comum é a sindrome de Cushing devido a producao de
cortisol; seguida pela producdo de andrégenos com sindrome virilizante, caracterizada por
acne, hirsutismo e oligomenorreia; e, mais raramente, producao de estrogénio levando a
feminizacdo em homens (ginecomastia, perda da libido e atrofia testicular). Em tumores nao
funcionantes, as manifestacdes clinicas estao tipicamente relacionadas a efeitos de massa, como
desconforto abdominal, dor nas costas ou sintomas inespecificos de malignidade, como febre,
perda de peso ou mal-estar geral33.

Em crian¢as com tumores adrenocorticais, os sintomas frequentemente incluem sinais
de puberdade precoce, particularmente adrenarca precoce e sindrome virilizante. A sindrome
de Cushing também pode estar presente devido a secrecdo mista com hipercortisolismo®.3.5,

A investigacdo laboratorial inicial visa identificar a secre¢do hormonal e excluir
diagnosticos diferenciais de lesdes adrenais. A hipercortisolizagcdo deve ser avaliada por meio
de testes como o de supressdao com dexametasona na dose de 20 mcg/kg, cortisol urinario livre
de 24 horas e dosagens de cortisol basal e hormo6nio adrenocorticotréfico (ACTH). Em casos de
suspeita de excesso de mineralocorticoides, os niveis de potassio devem ser medidos e arelagdo
aldosterona/renina calculada, mas apenas em pacientes com hipertensdo e/ou hipocalemia. A
avaliacdo do excesso de esteroides sexuais inclui a dosagem de deidroepiandrosterona (DHEA),
17-hidroxiprogesterona, androstenediona e testosterona. O feocromocitoma deve ser excluido
por meio da avaliacdo das metanefrinas fracionadas na urina de 24 horas ou das metanefrinas
plasmaticas livres3.8-9,

Os tumores adrenais sao tipicamente massas grandes e heterogéneas, frequentemente

identificadas inicialmente por ultrassonografia abdominal. No entanto, uma avaliacdo mais
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aprofundada requer exames de imagem mais precisos. Em tomografias computadorizadas (TC),
os carcinomas adrenocorticais apresentam densidades pré-contraste superiores a 10 unidades
Hounsfield, indicando baixo conteddo lipidico e washout do contraste entre 40 e 50%.ATCe a
ressonancia magnética (RM) tém eficacia semelhante na avaliagao da lesdo. A tomografia por
emissao de positrons (PET) com 18F-fluorodesoxiglicose (FDG-PET) também pode ser til,
visto que as lesdes malignas tipicamente exibem alta atividade metabélica, levando a uma alta
captacdo de FDG, ao contrario dos adenomas adrenais. No entanto, podem ocorrer resultados
falso-positivos, uma vez que feocromocitomas, metastases adrenais e alguns adenomas
também podem apresentar aumento da atividade metabo6lica>8-.

A avaliagdo histopatoldgica é uma etapa crucial no diagnostico e monitoramento desses
tumores. Essa avaliacdo inclui critérios macroscopicos, como tamanho e peso do tumor,
integridade da capsula e presenc¢a de hemorragia ou necrose; e critérios microscopicos*>. Em
1984, Weiss propds um sistema de pontuacdo baseado em 9 critérios microscdpicos para
distinguir tumores malignos de benignos, ap6s uma revisdao multicéntrica de 43 casos10.

Uma vez confirmada a malignidade por histopatologia, o estadiamento tumoral é
importante para o planejamento do tratamento, a estimativa do prognéstico e o
acompanhamento poés-operatoério. O sistema de estadiamento da European Network for the
Study of Adrenal Tumors (ENSAT) é o mais utilizado1>11-13,

O estadiamento tumoral é o fator prognostico mais importante nos adenocarcinomas
adrenais. Além disso, outros fatores associados a um pior progndstico sao destacados na escala
S-GRAS, que inclui o grau tumoral (Weiss >6 e/ou Ki67 >20%); o status cirurgico (ressec¢do
incompleta do tumor primdrio); a idade (>50 anos); e a presenga de sintomas relacionados ao
tumor ou a secrecao hormonal, com secre¢do mista de androgenos e cortisol4-512-14,

A ressecgao cirdargica completa da lesdo com adrenalectomia aberta continua sendo o
tratamento de escolha e deve ser realizada por um cirurgido experiente®812- Apés a ressecgdo
cirurgica, deve-se implementar vigilancia ativa a longo prazo?>.

Este estudo teve como objetivo descrever os principais achados laboratoriais, de
imagem e histopatologicos em pacientes pedidtricos com adenocarcinoma adrenal, bem como

a progressao clinica dos casos analisados.

METODO
Os casos foram obtidos dos arquivos do Departamento de Endocrinologia e Metabolismo
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC/UFTM) e por meio

de revisdo retrospectiva de prontudrios de pacientes pediatricos atendidos nesse

3dell Rev. Fam., Ciclos Vida Satide Contexto Soc. 2026; 14:¢026003



REFACS (online) Artigo Original
departamento nos ultimos 25 anos, de outubro de 1999 a margo de 2024, em um estudo
retrospectivo de série de casos. A coleta de dados foi realizada de maio de 2024 a novembro de
2024.

Foram incluidas criangas diagnosticadas entre os seis meses e os dois anos e seis meses
de idade que foram submetidas a ressec¢ao cirurgica de lesdes adrenais com diagnéstico
histopatoldgico de adenocarcinoma. Pacientes sem o diagnostico correspondente, mas fora da
faixa etaria foram excluidos.

Entre os exames laboratoriais, se analisou os valores de: LH (hormoénio luteinizante),
FSH, estradiol, DHEAS (sulfato de deidroepiandrosterona), 17-hidroxiprogesterona,
testosterona, cortisol e cortisol apds supressdo com dexametasona, utilizando métodos de
quimioluminescéncia nos periodos pré e pds-operatorio.

Os pacientes foram classificados de acordo com os critérios propostos por Weiss: alto
grau nuclear, indice mitético superior a 5/50 campos de grande aumento, mitoses atipicas,
menos de 25% de células claras, arquitetura difusa, necrose microscdpica e invasao de
estruturas venosas, sinusoidais e capsulares1,

O estadiamento tumoral foi realizado utilizando o sistema ENSAT, que classifica os
tumores em quatro estagios. Os estagios I e Il sdo confinados a glandula adrenal, sendo o estagio
[ inferior a cinco cm e o estagio Il superior a cinco cm. O estagio 1l corresponde a tumores com
invasdao de tecidos adjacentes ou metastase para linfonodos regionais. O estagio IV é
determinado pela presenca de metastases a distancia>11.13,

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HC-UFTM e autorizado sob

0 numero 6.811.758.

RESULTADOS

Foram analisados quatro casos de adenocarcinoma adrenal diagnosticados entre
outubro de 1999 e julho de 2020. Dentre eles, trés casos foram investigados e os pacientes
submetidos a tratamento cirdrgico no centro de estudo, enquanto um caso foi investigado e
tratado em uma instituicdo externa, mas com acompanhamento pés-operatério imediato no
ambulatorio de Endocrinologia do HC-UFTM. Os dados clinicos, laboratoriais e histopatoldgicos
estdo resumidos no Quadro 1.

Todas as pacientes eram do sexo feminino, da regido sudeste do Brasil. A mediana da
idade ao diagnostico foide 16,5 meses. Em todos os casos estudados, as pacientes apresentaram
inicialmente sindrome virilizante com pubarca precoce devido a adrenarca precoce. Em um

caso, também houve associacdo com hipersecrecao de cortisol (sindrome de Cushing). Embora

4de 11 Rev. Fam., Ciclos Vida Satide Contexto Soc. 2026; 14:¢026003



REFACS (online) Artigo Original

a pubarca estivesse presente em todos os casos analisados, uma paciente procurou inicialmente
o servico devido a dor abdominal (efeito de massa) em vez de sindrome virilizante. Na imagem
(A), observa-se facies de lua cheia (sindrome de Cushing) em paciente com tumor que secreta
androgenos e cortisol simultaneamente. Na imagem (B), pubarca precoce e clitoromegalia. Nas
imagens (C) e (D), respectivamente, facies e pubarca precoce da paciente. Os achados clinicos

sdo mostrados na Figura 1.

Quadro 1. Dados clinicos, laboratoriais e histopatoldégicos de pacientes com adenocarcinoma

adrenal tratados no Departamento de Endocrinologia e Metabolismo do Hospital de Clinicas da

UFTM de outubro de 1999 a marc¢o de 2024. Uberaba/MG, Brasil, 2025.

CASO1 CASO 2 CASO 3 CASO 4
Idade na ocasido do 6 meses 2 anos e 6 meses 2 anos e 1 més 8 meses
diagnéstico
Apresentacio clinica Pubarca + Massa palpavel no | Pubarcaha 8 Pubarca por 8
clitoromegalia + | abdémen em PS+ | meses; meses;
sindrome de Pubarca ha 3 M1P3 M1P2;
Cushing; M1P3, meses; M1P2; DPA: +0,2; DPA: -2,32
DPA: +1,78, DPA: -0,24 DPP: +0,8 DPP: -0,45
DPP: +2,68; DPP: -0,27; 10: 5 anos [0: 12 meses
10: 2,6 anos [0: 2 anos
DHEAS (mcg/dL) Pré-op 252 Pré-op 7580 Pré-op 2940 Pré-op >1000
Po6s-op <30 Pé6s-op 1 Poés-op <30 Po6s-op 7
17 OHP (ng/mL) 1,08 Pré-op 20 Pré-op 10,3 Pés-op 10
P6s-op 0,8
Testosterona (nd/dL) Pré-op 430 Pré-op 150 Pré-op 70,1 Pré-op 956
Pé6s-op 45 Pés-op < 20 Pds-op 20 Pés-op <7
Cortisol (mcg/dL) 9,3 21,7 21,20 22,68
Cortisol pds- Pré-op 23,8 Pré-op 14,6 Pré-op11,8 Nao realizado
dexametasona(mcg/dL) | Pés-op <1 Pés-op <1 Poés-op <1
Anatomopatologico AE; AD; AD; AD;
Peso 102 g; Peso 405 g; Peso 32 g; Peso 145 g;
Dimensodes 7,0 x | Dimensodes 12,0 x Dimensodes 4,5 x Dimensodes 8 cm
6,0 x 3,5 cm; 9,0x 7,0 cm; 3,5x2,5cm; no eixo maior;
Analise histopatolégica | ACA; ACA; ACA; ACA;
Weiss: 8/9; Weiss 4/9; ENSAT | Weiss 3/9; ENSAT | Weiss 5/9; ENSAT
ENSAT III [II T3ANOMO; p53 -; | [ T2ZNOMO; p53-; I1 T2ZNOMO; p53+;
T3NOMO alta proliferacdo baixa proliferacdo | alta proliferacdo
celular celular celular

* DPA - Desvio padrio da altura; DPP - Desvio padrdo do peso; 10 - Idade 6ssea; AE - Adrenalectomia esquerda; AD - Adrenalectomia direita;

ACA - Adenocarcinoma adrenal.
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Figura 1. Imagens sobre os casos (A, B, C e D) entre 1999 a 2020. beraba/MG, Brasil, 2025.

Em todas as pacientes analisadas, os niveis de FSH, LH e estradiol estavam dentro dos
limites normais para a idade. Em contrapartida, todas as pacientes apresentaram um aumento
significativo nos niveis de DHEAS e testosterona, com normalizacdo desses niveis no pos-
operatorio. Trés das pacientes analisadas tiveram o cortisol p6s-dexametasona avaliado, com
apenas uma paciente apresentando valores sugestivos de hipercortisolismo (e associado a
sindrome de Cushing devido a co-secrecdo hormonal). O teste de supressao de cortisol nao foi
realizado em uma paciente, que, no entanto, ndo apresentou sinais clinicos de
hipercortisolismo.

Todas as pacientes foram submetidas a adrenalectomia aberta. A andlise histopatolégica
revelou uma ampla variacao de peso entre as pecas cirurgicas, variando de 32 a 405 gramas.
Durante o procedimento cirdrgico, ndo houve ruptura da capsula em nenhum dos casos
analisados.

Posteriormente, as pacientes foram submetidas a avaliacdo histopatoldgica e
classificadas de acordo com os critérios de Weiss. Uma paciente, com escore de Weiss de 8/9,
apresentou recidiva da doenga. Ap6s a recorréncia, esta paciente recebeu terapia adjuvante
com mitotano seguida de quimioterapia citotéxica, mas faleceu devido a progressao da doenca.
Outra paciente, diagnosticada mais recentemente (julho de 2020), permanece em
acompanhamento ativo em nosso servico. Os demais casos, ap6s um periodo médio de
acompanhamento de 154 meses, optaram por acompanhamento externo e ha relatos de seus
meédicos indicando auséncia de recorréncia na idade adulta.

A mutacao no gene p53 foi testada em trés pacientes e foi positiva em apenas uma. Um

caso nao foi testado para essa mutacao.
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DISCUSSAO

Este artigo descreve casos pediatricos tratados no departamento de endocrinologia de
um hospital terciario. A idade ao diagndstico e o sexo estdo de acordo com os estudos que
descrevem o adenocarcinoma adrenal como uma condi¢do rara com padrdo de incidéncia
bimodal, afetando tanto criancas quanto adultos na quarta ou quinta década de vida, com maior
prevaléncia no sexo femininol.

Os casos analisados sao da regidao Sudeste do Brasil, regido conhecida por apresentar
incidéncia de adenocarcinoma adrenal pediatrico até 15 vezes maior que a média global devido
a mutagdes hereditarias no gene p53 encontradas em individuos dessa regidaol356, Apesar
disso, nesta série de casos, uma mutag¢do no gene p53 foi encontrada em apenas um dos casos
(25%).

A apresentagdo clinica mais comum encontrada em nosso estudo foi a sindrome
virilizante, com presenca de pubarca devido a adrenarca precoce em todos os casos analisados,
e um caso também apresentou hipersecrecao de cortisol associada (sindrome de Cushing).
Esses achados estdo de acordo com os dados relatados na literatura para a faixa etaria
pediatrical3»s,

Entre os exames laboratoriais analisados, o DHEAS e a testosterona se destacaram como
marcadores de atividade da doenca, apresentando rapida normalizacdo apds a resseccdo
tumoral. Esse achado é consistente com relatos anteriores, visto que todos os casos
apresentaram sindrome virilizante (hipersecrecio de andrdégenos) e esses marcadores
serviram como indicadores precoces de recidiva da doenga38-,

O tratamento padrdo do adenocarcinoma adrenal é a ressecc¢do cirurgica da lesdo por
meio de adrenalectomia aberta realizada por um cirurgido experiente. Dada a alta taxa de
recidiva, a terapia adjuvante pode ser indicada. Evidéncias sugerem que a combinacao de
mitotano (um agente adrenolitico) com a cirurgia reduz a recidiva e a mortalidade. A
radioterapia pode ser considerada para pacientes com ressec¢ao tumoral incompleta ou status
de resseccdo incerto. Em casos selecionados de tumores avan¢ados, o mitotano pode ser
combinado com quimioterdpicos como o etoposideo?-812-13,16,

Em todos os casos apresentados, os pacientes foram submetidos a adrenalectomia com
fins terapéuticos e diagnosticos. O peso do tumor variou de 32 a 405 gramas. Apesar da variacao
significativa de peso, as pacientes com espécimes cirurgicos mais pesados ndo apresentaram
pior prognostico nesta série de casos. A integridade da capsula foi preservada em todos os casos

descritos.

7de 11 Rev. Fam., Ciclos Vida Satide Contexto Soc. 2026; 14:¢026003



REFACS (online) Artigo Original

Apés a cirurgia, todas as pacientes foram submetidas a andlise histopatolégica, com
escores de Weiss superiores a 3. Dos casos analisados, apenas um apresentou recidiva da
doenca durante o acompanhamento e apresentou oito dos nove preditores de malignidade
propostos por Weiss (Weiss >6 é considerado um preditor de mau prognosticol9) e exibiu
elevacdo precoce de DHEAS durante o acompanhamento pés-cirargico. Este caso resultou em
6bito devido a recidiva da doenca, refratdria ao tratamento adjuvante com mitotano e
quimioterapia citotoxica.

A vigilancia ativa a longo prazo apos a ressecgdo cirurgica é essencial para se detectar
de modo precoce e intervengao oportuna em caso de recidiva. Recomenda-se a realizagdo de
exames laboratoriais e de imagem (tomografia computadorizada de toérax e ressonancia
magnética abdominal) a cada trés meses durante o primeiro ano; a cada quatro meses no
segundo ano; a cada seis meses no terceiro ano; anualmente no quarto e quinto anos; e a partir
do sexto ano pds-cirdrgico, apenas exames laboratoriais anuais e avaliagdo da idade 6ssea
podem ser realizados?>.

Em todos os casos, foi realizada vigilancia ativa com exames laboratoriais e de imagem.
Apenas um caso apresentou recidiva, evoluindo para 6bito, e o DHEAS demonstrou boa
sensibilidade na detec¢ao de doenga ativa. Dois casos apresentam tempo médio de seguimento
de 154 meses sem intercorréncias. Um caso foi diagnosticado mais recentemente e, até o

momento, ndo houve recidiva.

CONCLUSAO

A principal limitagcdo deste estudo é o pequeno tamanho da amostra, que reflete a
raridade dos adenocarcinomas adrenais. Ha necessidade de estudos multicéntricos com revisao
sistematica e analise de um nimero maior de casos.

O reconhecimento precoce do adenocarcinoma adrenal é crucial para a intervencao
imediata e para um melhor progndstico. O principal marcador clinico foi a presenca de
adrenarca precoce acompanhada por elevagdes significativas nas concentracées de DHEA-S.

A compreensdo da epidemiologia, das principais sindromes clinicas associadas e dos
principais achados laboratoriais e de imagem é essencial para garantir a detec¢do da suspeita
e a realizacao de investigacdes adicionais.

A intervencao cirurgica, além de terapéutica, é crucial para a analise histopatolégica, o
estadiamento da doenca, a definicdo de fatores prognosticos e a avaliagcdo da necessidade de

terapia adjuvante.
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A vigilancia ativa a longo prazo, os marcadores laboratoriais seriados e os exames de
imagem sao componentes fundamentais do cuidado p6s-operatério para a detecgdo precoce e
a intervenc¢do em caso de recidivas.

Assim, o estudo do adenocarcinoma adrenal na populacido pediatrica fornecem uma base
para o reconhecimento precoce da condicdo e para melhorias na pratica clinica. Embora rara, é
importante nao negligenciar a doenca e a necessidade de estudos mais abrangentes com um
numero maior de casos, visto que a pesquisa apresentada se trata de uma série de casos e tem

carater descritivo.
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