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INTRODUCAO

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) é um gru-
po de doengas de heranca autossémica recessiva,
resultante da deficiéncia de enzimas necessarias a
sintese dos esteroides adrenais. A mais frequente é
a deficiéncia da 21-hidroxilase, responsavel por mais
de 90% dos casos'. A expressao clinica é relacionada
ao grau de deficiéncia da atividade da 21 hidroxilase
e varia da forma n&o classica, leve, assintomatica ou
com sinais de hiperandrogenismo pds-natal & forma
classica, com graves manifestacbes de virilizagéo ao
nascimento, desidratacdo e choque hipovolémico. A
sintese deficiente de cortisol na adrenal estimula a
producédo de ACTH por mecanismo de alga de retro-
alimentagéo e resulta em acumulo de precursores do
cortisol, que sao desviados para a biossintese de hor-
ménios sexuais, sendo responsaveis pela virilizagéo.
A deficiéncia concomitante da aldosterona resulta em
disturbios eletroliticos e desidratacéo grave. Cerca de
75% dos casos da forma classica sdo perdedores de
sal e o restante, a forma virilizante simples. No Brasil,
a incidéncia da forma classica é de 1:10.000 a 20.000
nascidos vivos e o diagnéstico € feito por meio da ava-
liagéo do perfil hormonal adrenocortical e genétipo, em
casos selecionados?.

A estimulacéo cortical adrenal crénica por excesso
de ACTH em pacientes com HAC aumenta o risco de
tumorigénese adrenal®. Portadores de HAC apresen-
tam, mais frequentemente, tumores adrenais que a po-
pulacdo geral. Os tipos histoldégicos de tumor adrenal
incluem os adenomas, mielolipomas, hemangiomas*,
tumores virilizantes e feminilizantes e, muito raramen-
te, carcinomas adrenocorticais (CAC).

A incidéncia de CAC em portadores de HAC é, no
entanto, desconhecida e o quadro clinico tem apre-
sentacdo variavel, desde tumores n&o-funcionantes
com sindromes compressivas a formas feminilizantes,
cushingoides e virilizantes.

Relatamos o caso de um paciente adulto, cari6tipo
XX, portador de hiperplasia adrenal congénita néo tra-
tada, com virilizagdo completa e identificacdo sexual
masculina que se apresentou com choque hemodina-
mico por abdémen agudo hemorragico, devido a rutura
esponténea de tumor adrenal que revelou ser CAC.

RELATO DE CASO

C.A.P.N., sexo masculino, casado, 28 anos, foi en-
caminhado ao servico de Endocrinologia e Metabolo-
gia em setembro de 2016 para avaliagéo pré-operatoria
de adrenalectomia a direita, devido a tumoragéo. Havia
sido submetido, em novembro de 2015, a laparotomia
exploradora por abdome agudo hemorragico, detec-
tado apds quadro subito de dor abdominal lancinante
com choque hemodinamico, sendo identificada rutura
espontanea de tumoracdo em adrenal esquerda, com
volumoso hemoperitdnio. O diagnéstico anatomopa-
tolégico foi de adrenocarcinoma adrenal a esquerda.
Permaneceu em seguimento oncolégico e, em maio de
2016, ressonancia de abdémen revelou tumoragéo em
adrenal remanescente: formagéo nodular, de contornos
regulares, com isossinal em T1 e hipossinal em T2, com
realce ao meio do contraste, planos de clivagem com as
estruturas adjacentes, localizada em suprarrenal direita,
medindo 5,1x3,7 cm. Foi indicada adrenalectomia.

Paciente é filho de pais consanguineos (primos em
primeiro grau), referiu aparecimento de pélos em are-
as andrdgeno-dependentes, com aproximadamente
5 anos de idade, aceleracdo do desenvolvimento es-
tatural e muscular e parada do crescimento por volta
dos 13 anos (altura final de 134 cm), quando foi enca-
minhado a um servigco de genética. Nesta unidade foi
detectada a auséncia de gbnadas na bolsa escrotal,
foi identificado genitalia interna feminina e submetido
a histerectomia e foi orientado a usar uma medicagéo
que nao lembrava o nome. Nao fez uso do remédio e
abandonou o tratamento até a idade de 28 anos.



Ao exame fisico apresentava fenétipo masculino,
baixa estatura e expressiva constituicdo muscular em
membros. Altura de 134 cm, peso de 46 kg. Apresen-
tava barba e pelos terminais em térax anterior, costas,
pescocgo, pernas e abdémen. O exame pélvico revela-
va aspecto masculino da genitalia, pilificacdo Tanner
V, falus de 12 cm, bolsa escrotal fusionada, escureci-
da, enrugada e hipoplasica com auséncia de gbnadas
palpaveis. A pressao arterial era de 170x130 mmHg e
frequéncia cardiaca de 76 bpm.

A avaliag¢do laboratorial revelou hiperandrogenismo
com supressao de gonadotrofinas, elevacao do ACTH
e da 17 hidroxiprogesterona séricos e hipocortisolis-
mo. Hemoglobina em 12,2 g/dl, hemat6crito em 46%,
leucécitos em 7840, com diferencial normal, plaquetas
em 280.000; sddio em 135 mEg/L; K 4,39 mEq/L; FSH
inferior a 0,3 mUI/mL; testosterona total: 988,7 ng/dL
(valor de referéncia [VR] adultos: 241-827; mulheres:
14-76); dehidroepiandrosterona: 18,5 ng/mL (VR Fe-
minino: 1-12; Masculino: 3-11); sulfato de dehidroe-
piandrosterona: 827 ug/dL (VR 80-550); androstene-
diona: superior a 10 ng/mL (VR Homens: 0,5-4,8); 17
alfa-hidroxi-progesterona 1039,8 ng/dL (VR Feminino:
fase folicular: 10-80; fase lGtea: 60-230; pds-meno-
pausa:13-51; apods estimulo com ACTH: até 1000);
progesterona: 10,91 ng/mL (VR fase folicular: 3,34-
25,56; pbés-menopausa: até 0,73; masculino adulto:
0,28-1,22); ACTH: 135 pg/mL (VR 7,2-63,3); cortisol
das 08h: 5,3 yg/dL (VR 6,25-18,52); TSH 2,088 uUI/mL
(VR 0,34-5,6); T4L 0,9 ng/dL (VR 0,7-1,8).

Foi submetido a laparotomia exploradora, que mos-
trou tumoracéo em adrenal com maior didmetro em 10
cm, sendo feita a ressec¢éo completa. Nao havia linfa-
denomegalias, sinais de infiltracdo tumoral adjacente
ou evidéncia macroscopica de carcinomatose. No in-
traoperat6rio foi feito uso de hidrocortisona em bolus
de 100mg e mantida a dose venosa de 100mg a cada
08/08h, com reducéo de 50% a cada 24h até transi¢éo
para prednisona, na dose de 5mg associada a fludro-
cortisona, 100mcg pela manha. Foi prescrito, também,
cipionato de testosterona, 200mg, por via intramuscu-
lar a cada 14 dias e com alta hospitalar normotenso,
sem hipotensdo ortostatica e com orientagdes sobre
sinais e sintomas de insuficiéncia adrenal aguda. O
diagnéstico anatomopatoldgico foi de adenoma adre-
nocortical a direita.

DISCUSSAO

Tumores adrenocorticais (TACs) séo, em geral, uni-
laterais e classificados em adenomas adrenocorticais
benignos ou CAC. Em portadores de HAC, a prevalén-

cia de massas adrenais é elevada, chegando a 82%,
em homozigotos, e 45%, em heterozigotos® e estes nu-
meros podem ser ainda mais elevados em pacientes
com tratamento inadequado ou nao tratados®. Carcino-
mas adrenocorticais sao rarissimos. No referido caso,
o paciente apresentou CAC a esquerda com rutura es-
ponténea e formacao de hemoperitbnio e adenoma
adrenal a direita.

A prevaléncia estimada de CAC na populagéo geral
€ de 1 a 2 casos por milhdo/ano. Fato de destaque
internacional é a elevada incidéncia de CAC em crian-
¢as no Sudeste brasileiro. S&o 2,9 a 4,2 casos por mi-
Ihao/ano, comparados a estimada mundial de 0,2 a 0,3
caso/milh&o/ano, que € atribuida a presenca elevada
de mutacao no gene supressor tumoral P537. Informa-
¢cbes sobre CAC em portadores de HAC sao escassas,
a maioria por relatos de caso, sendo a incidéncia e pre-
valéncia desconhecidas.

A maioria dos portadores de CAC apresenta-se com
sinais e sintomas de excessos hormonais. Um terco
tem sintomas de dor abdominal, plenitude e saciedade
e os tercos restantes séo incidentalmente identificados
por meio de exames de imagem?. A apresentagéao clini-
ca do CAC com rutura espontanea é rarissima, sendo
0 abdémen agudo, mais raro ainda. Nos casos relata-
dos, os CAC eram, em maioria, ndo-funcionantes® e
apenas um foi funcionante'®. O presente caso é extre-
mamente inusitado, pois é o primeiro relato, ao nosso
conhecimento, de rutura espontanea de CAC funcio-
nante em portador de HAC em que a virilizagédo esta-
va presente desde o nascimento e o estimulo tréfico
crénico do ACTH seria uma das etiologias provaveis.

No referido caso, ndo era conhecida pela equipe
cirlrgica a histéria prévia de HAC e, na abordagem
cirirgica emergencial, ndo foi identificada massa em
adrenal remanescente. O seguimento ap6s 06 meses
revelou imagem contralateral sugestiva de tumor e a
necessidade de nova abordagem. Para acompanha-
mento da insuficiéncia adrenal crénica que se suce-
deria apdés a adrenalectomia foi encaminhado para
servigo de endocrinologia, momento em que foi feito e
estabelecido o diagnéstico de HAC.

Os desafios, ao momento do diagnostico da HAC,
foram: 1. n&o era possivel definir se a massa adrenal
direita era benigna ou maligna sem a ressecc&o com-
pleta da adrenal; 2. a ressecc¢do da adrenal remanes-
cente resultaria em insuficiéncia adrenal crénica com
necessidade de reposi¢gdo com corticoide e mineralo-
corticoide pelo resto da vida; 3. a ressec¢ao da adrenal
remanescente extinguiria a fonte produtora de andré-
genos que levou a virilizagao e, em sendo a identifi-

cacao sexual do paciente masculina, seria necessario
repor testosterona exdgena cronicamente.
Considerando-se a HAC nao-tratada, era possivel
que lesdo na adrenal remanescente fosse benigna,
devido ao estimulo cronico do ACTH, promovendo hi-
perplasia/adenoma. Entretanto, nao foi possivel definir
malignidade por imagem e a detecgéo prévia de CAC
aumentava a suspeita de tumoragéo maligna. A impos-
sibilidade de diagnéstico definitivo sem a ressecgéao
completa da leséo adrenal ndo permitiu a observagéo
exclusiva associada a reposi¢ao hormonal. A confirma-
cao da benignidade antes da retirada da adrenal teria
sido importante, pois a abordagem de massas adrenais
em pacientes com HAC inadequadamente tratados ou
nao tratados pode ser feita apenas com a reposicao
hormonal e acompanhamento da imagem. Ao retirar
a adrenal remanescente, o paciente tornar-se-ia um
portador de insuficiéncia adrenal crénica, com neces-
sidade de reposicéo de corticoide e mineralocorticoide
o resto da vida e, adicionalmente, seria extinta a fonte
produtora dos andrégenos, a qual mantinha o fenéti-
po masculino. O paciente, genotipicamente feminino
(cari6tipo XX), retomaria sua producdo de hormdnios
sexuais femininos, pois 0s ovarios estavam presentes.
Sendo assim, foi feita a reposicao com testosterona
para manter as caracteristicas sexuais masculinas.

CONCLUSAO

Relatamos o caso de um paciente adulto, portador
de hiperplasia adrenal congénita ndo tratada, que cur-
sou com choque hemodindmico por abdémen agudo
hemorragico, devido a rutura espontédnea de CAC.
Esta intercorréncia &€ extremamente rara em CAC e
nunca foi descrita em portador de HAC.

REFERENCIAS

1.White PC, Speiser PW. Congenital adrenal hyper-
plasia due to 21-hydroxylase deficiency. Endocr Rev
2000; 21:245.

2. Speiser PW, Azziz R, Baskin LS, Ghizzoni L,
Hensle TW, Merke DP, et al. Congenital adrenal hyper-
plasia due to steroid 21-hydroxylase deficiency: an En-
docrine Society clinical practice guideline. J Clin Endo-
crinol Metab. 2010;95(9):4133-60.

3. Barzon L, Maffei P, Sonino N, Pilon C, Baldazzi L,
Balsamo A. The role of 21-hydroxylase in the pathoge-
nesis of adrenal masses: Review of the literature and
focus on our own experience. J. Endocrinol. Invest. 30:
615-623, 2007.

4. Pignatelli D, Vendeira P, Cabral AC: Adrenal in-
cidentalomas: adrenal hemangioma in a patient with

congenital adrenal hyperplasia. South Med J, 1998;
91(8):775-79.

5. S Jaresch et al. Adrenal Incidentaloma and Pa-
tients With Homozygous or Heterozygous Congenital
Adrenal Hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab 74 (3),
685-689. 3 1992.

6. Wang J, Bissada MA, Williamson HO, Yakout H,
Bissada NK.Adrenal tumors associated with inadequa-
tely treated congenital adrenal hyperplasia. Can J Urol.
2002 Jun;9(3):1563-4.

7. Pinto EM, Billerbeck AE, Villares MC, Domenice
S, Mendonca BB, Latronico AC. Founder effect for the
highly prevalent R337H mutation of tumor suppressor
p53 in Brazilian patients with adrenocortical tumors.
Arg Bras Endocrinol Metabol. 2004 Oct;48(5):647-50.
Epub 2005 Mar 7.

8. Else T, Kim AC, Sabolch A, Raymond VM, Kan-
dathil A, Caoili EM, Jolly S, Miller BS, Giordano TJ,
Hammer GD. Adrenocortical carcinoma. Endocrine
Reviews, April 2014, 35(2):282—-326.

9. Symeonidis D, Chatzinikolaou |, Koukoulis G,
Mamaloudis |, Tepetes K. Adrenocortical carcinoma
presenting with signs of acute abdomen. Case Rep
Surg. 2013;2013:132726. Epub 2013 Feb 3.

10. Chung JO, Cho DH, Lee JH, Kwon DD, Chung
DJ, Chung MY. Spontaneous Rupture of a Functioning
Adrenocortical Carcinoma. Yonsei Med J. 2010 Nov
51(6):974-977.

1- Servico de Clinica Médica do Hospital Santa Izabel.

Endereco para correspondéncia:
roggergoncalves @yahoo.com.br





