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INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA COMO PRIMEIRA MANIFESTACAO DE
CANCER PULMONAR METASTATICO

PRIMARY ADRENAL INSUFFICIENCY AS FIRST MANIFESTATION OF METASTATIC LUNG CANCER
André Borsatto Zanella', Tatiana Falcdo Eyff', José Miguel Dora?, Jorge Luiz Gross"?, Sandra Pinho Silveiro'?
RESUMO

A insuficiéncia adrenal primaria €, na maioria das vezes, causada por infecgdes e adrenalite auto-imune. Metastases adrenais
s8o relativamente comuns em neoplasias de pulmdo, mas usualmente sdo assintomaticas, mesmo quando bilaterais. H& poucos relatos
de metastases adrenais levando a insuficiéncia adrenal. Descrevemos aqui um caso de insuficiéncia adrenal primaria como primeira
manifestac&o clinica de neoplasia pulmonar metastatica. Paciente de 59 anos, feminina, branca, tabagista, queixava-se de dor em flanco
direito associada a nduseas e emagrecimento. Exames laboratoriais confirmaram o diagndstico de insuficiéncia adrenal primaria. Iniciou
tratamento com prednisona e fludrocortisona, com melhora progressiva dos sintomas. Na investigagdo da etiologia, tomografia
computadorizada (TC) de abddémen mostrou aumento bilateral das adrenais. Foi submetida & biopsia de adrenal, com citopatoldgico
positivo para células malignas. Linfonodo supraclavicular esquerdo foi biopsiado, com anatomo-patolégico (AP) confirmando
adenocarcinoma metastatico, com imunohistoquimica sugerindo pulm&o como sitio primario. Atentar para o diagndstico de insuficiéncia
adrenal nesse contexto é importante, porque os sintomas iniciais sao inespecificos, podendo ser atribuidos a neoplasia.
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ABSTRACT

Primary adrenal insufficiency is, in most cases, caused by infections and autoimmune adrenalitis. Adrenal metastasis are
relatively common in lung cancer, but they are usually asymptomatic, even when bilateral. There are few reports of adrenal metastasis as
a cause of adrenal insufficiency. We describe a case of primary adrenal insufficiency presenting as the first clinical manifestation of
metastatic lung cancer. A 59 year-old, white, smoker woman, complaining of right flank pain associated with nausea and weight loss.
Laboratory exams confirmed the diagnosis of primary adrenal insufficiency. It was started treatment with prednisone and fludrocortisone
with progressive improvement. At the etiologic investigation, abdominal computadorized tomography (CT) showed bilateral increase of
the adrenal glands. It was performed an adrenal biopsy and the cytologic study was positive for malignant cells. It was made another
biopsy, of a supraclavicular lymph node, and the histopathologic study revealed a metastatic adenocarcinoma, immunohistochemistry
study suggested lung as the primary site. Awareness of this diagnosis is important because initial symptoms of adrenal insufficiency are
unspecific and may misguidedly be attributed to the neoplasm.
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A insuficiéncia adrenal primdria € relativamente ra-
ra, com prevaléncia entre 0,45 a 11,7 casos por 100.000
habitantes (1-5). Apds a introducdo de terapia anti-
tuberculosa eficaz, a auto-imunidade tornou-se a principal
causa de insuficiéncia adrenal primdria em paises desen-
volvidos. Segundo dados da literatura norte-americana e
européia, a adrenalite auto-imune é responsdvel por 68 a
94% dos casos (2,6,7). No Brasil, estudo realizado em Sdo
Paulo demonstrou que a etiologia auto-imune é a mais
prevalente também em nosso meio (39%), seguida de para-
coccidioidomicose (28%), tuberculose (11%) e adrenoleu-
codistrofia (7,3%) (8). As metéstases adrenais sdo causas
raras de insuficiéncia adrenal. As manifestacdes clinicas de
insuficiéncia adrenal podem ser inespecificas, ocasionando
retardo no diagndstico (8). Descrevemos aqui um caso de
insuficiéncia adrenal primdria como primeira manifestacao
clinica de neoplasia pulmonar metastatica.

RELATO DE CASO

Paciente de 59 anos, feminina, branca, vem para
primeira consulta no ambulatério do Servigo de Endocrino-
logia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre em outubro
de 2007 com dor em flanco direito associada a nduseas e
emagrecimento de 17 kg (25% do peso corporal) em 1 ano.
Tabagista, 20 carteiras-ano, sem queixas de dispnéia, tosse,
hemoptise ou dor tordcica. Ao exame fisico, emagrecida,
com hiperpigmentagdo de pele e mucosas e com hipotensao
postural (120/68 mmHg deitada e 90/60 mmHg em ortosta-
tismo). Exames mostravam potdssio sérico de 5,7 mEq/l
(Valor de referéncia [VR]: 3,5 a 5,1 mEq/1), sédio sérico de
132 mEq/l (VR: 136 a 145 mEq/l), anemia (hemoglobina
8,8 g/dl, VR: 11,5 a 16,0 g/dl), eosinofilia (670 células/ul,
VR: 100 a 400 células/ul), sulfato de deidroepiandrostero-
na (SDHEA) de 0,1 pg/dl (VR: 18,9 a 205 pg/dl), cortisol
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basal de 9,35 pg/dl (VR: 6,2 a 19,4 pg/dl) e ACTH de 857
pg/ml (VR: 5 a 46 pg/ml). Esses exames confirmaram o
diagnéstico de insuficiéncia adrenal primdria. Iniciou in-
vestigacdo da etiologia, com pesquisa de histoplasmose
(imunodifusdo), paracocciodomicose (imunodifusdo), anti-
HIV (ELISA) negativos no sangue e Reacdo de Mantoux
fraco reator (9mm). Realizou TC de abddémen (Fig 1) que
mostrou aumento bilateral das adrenais, a direita medindo
34 x 24 cm e a esquerda 4,3 x 2,3 cm, com impregnagao
periférica e tardia pelo contraste. Iniciou tratamento com
glicocorticéide, prednisona 5 mg/dia, e mineralocorticéide,
fludrocortisona 0,1 mg/dia, com melhora progressiva dos
sintomas. Bidpsia da adrenal mostrou citopatolégico posi-
tivo para células malignas, tipo carcinoma pouco diferenci-
ado. Pesquisa de BAAR, cultura para micobactérias, pes-
quisa direta e cultura para fungos foram negativas.
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FIGURA 1: TC de abdomen com aumento bilateral de adrenais (setas).

Foi detectado, ao exame fisico, linfonodo supracla-
vicular esquerdo de cerca de 0,5 cm, que foi biopsiado,
com AP confirmando adenocarcinoma metastético. Poste-
riormente, foi feita imunohistoquimica da peca, que foi
positiva para TTF1 e CK 7 e negativa para CK 20, marca-
¢do tipica de neoplasia pulmonar primdria. TC de térax
(Fig 2) mostrou nédulo de 2,4 cm préximo ao hilo esquer-
do. Realizou cintilografia dssea, que ndo mostrou presenca
de metdstases 6sseas. Com o diagndstico de adenocarcino-
ma pulmonar com metdstase para adrenais, foi avaliada
pela oncologia que sugeriu iniciar quimioterapia paliativa
com Carboplatina e Paclitaxel. Na primeira revisdo ambu-
latorial, cerca de um més apds a alta, relatou dois episddios
de hemoptise e dor em flanco direito.
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FIGURA 2: C de térx co nédulo de 2,4 cm préximo ao hilo esqurdo
(seta).

DISCUSSAO

Essa paciente era assintomdtica do ponto de vista
respiratério e apresentou como primeira manifestacdo de
carcinoma pulmonar os sintomas de insuficiéncia adrenal.
Existem poucas publica¢gdes descrevendo metdstases adre-
nais de cancer de pulmdo levando a insuficiéncia adrenal,
sendo que apenas dois relatos de caso foram publicados nos
ultimos anos (9,10). Os relatos eram de um paciente do
sexo masculino, 64 anos, e uma paciente do sexo feminino,
34 anos, ambos com insuficiéncia adrenal primdria por
metéstase de carcinoma pulmonar de pequenas células e
adenocarcinoma pulmonar, respectivamente. O primeiro foi
a 6bito em dez dias e o outro em 22 meses ap6s o diagnds-
tico (9,10). Os demais casos existentes estdo mais relacio-
nados a hemorragia adrenal (11-15). Metastases de cancer
pulmonar em adrenais sdo geralmente assintomadticas e os
sinais e sintomas na apresentacdo, inespecificos (12). A
relativa raridade do diagndstico clinico de insuficiéncia
adrenal em pacientes com céincer pode ser devido ao fato
de que mais de 90% do tecido funcional do cértex adrenal
deve estar destruido para que a disfuncdo da glandula seja

detectada (16). Além disso, alguns dos sintomas da insufi-
ciéncia adrenal podem ser erroneamente atribuidos a neo-
plasia. Dois pequenos estudos demonstraram insufici€éncia
adrenal parcial em 20 a 35% dos pacientes com metdstases
adrenais bilaterais e esses se beneficiaram de terapia com
reposicdo de glicocorticéides (17,18). Séries publicadas
identificaram prevaléncia de insuficiéncia adrenal primdria
de 0-33% nos pacientes com metdstases adrenais bilaterais
(17-20). Em necrépsia, metdstases adrenais sdo encontra-
das em 40 a 60% dos pacientes com cancer de pulmio e
mama disseminados, 30% dos pacientes com melanoma e
14 a 20% dos pacientes com cancer de estdbmago ou c6lon.
Entretanto, evidéncias clinicas de insuficiéncia adrenal sdo
incomuns nesses pacientes (17,18,21).

Os achados mais comuns em pacientes com insufi-
ciéncia adrenal primdria sdo dor abdominal, fraqueza, ema-
grecimento, hiperpigmentagdo cutinea, hipotensdo postu-
ral, hipercalemia, hiponatremia, acidose metabdlica, ane-
mia e eosinofilia (7,22-24). O diagnéstico de insufici€ncia
adrenal primdria pode ser feito apenas com dosagens séri-
cas basais de cortisol, que vai mostrar-se reduzido, e de
ACTH, que compensatoriamente aumenta (24). Niveis
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séricos basais de cortisol abaixo de 3 ug/dl j4 indicam a
presenca de insuficiéncia adrenal, enquanto niveis acima de
20 pg/dl praticamente excluem o diagndstico. Quando
existe dificuldade na interpretac@o ou realizagdo do ACTH
sérico, pode ser realizado teste de estimulo com 250 ug de
ACTH por via endovenosa, com dosagens de cortisol aos
30 e 60 minutos da inje¢cdo. Um valor de cortisol acima de
20 pg/dl afasta o diagndstico (25). Para identificar a possi-
vel deficiéncia simultinea de aldosterona, avalia-se a ativi-
dade da renina plasmadtica (ARP), que se mostra elevada,
sinalizando a auséncia do mineralocorticéide. As causas
principais de insuficiéncia adrenal primdria sao doencas
auto-imunes, infecgdes (tuberculose e fungos), neoplasia
maligna, hemorragia adrenal e drogas (24,26-28).

Em conclusdo, em pacientes com cancer, os sinto-
mas de insuficiéncia adrenal podem passar despercebidos,
sendo confundidos com queixas atribuiveis a neoplasia.
Faz-se necessario um alto grau de suspeita para que o diag-
néstico seja buscado. A insuficiéncia adrenal € uma doenca
potencialmente fatal que, se diagnosticada, pode ser facil-
mente controlada com a reposicdo de glicocorticéide e
mineralocorticéide (29).
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