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RESUMO
Os tumores oncociticos da supra-renal sdo neoplasias pouco frequentes. Atualmente existem 147 casos publicados.
Os autores descrevem o caso de um homem de 34 anos admitido no hospital por lombalgias e febre. A observagéo identificava-se
massa no quadrante superior esquerdo do abdomen. Os doseamentos das hormonas da supra-renal foram normais e a angiotomo-
grafia abdominal mostrou leséo retroperitoneal esquerda com 145 x 157 x 128 mm com extensas areas necrosadas e hemorragicas.
O doente foi submetido a ressecgdo cirdrgica completa da lesdo. O tumor pesava 1495 g e o exame anatomo-patoldgico concluiu
tratar-se de tumor oncocitico da supra-renal com potencial maligno incerto.
A maioria dos tumores oncociticos € ndo funcionante e devem ser considerados no diagndstico diferencial de tumores do cortex da
supra-renal. O comportamento biolégico e o seu progndstico sdo variaveis e ainda estdo mal estabelecidos.
A propdsito da raridade deste tipo de tumores os autores fazem uma revisao da bibliografia publicada.
Palavras-chave: Neoplasia da Glandula Supra-Renal; Neoplasia Oncocitica.

ABSTRACT
The oncocytic tumors of the adrenal gland are rare. To date there’s only 147 cases published.
The authors present a case of a 34 year-old man admitted to the hospital with lumbar pain and fever. At medical examination a mass
was found in the left upper quadrant of the abdomen. The hormonal measurements of the adrenal gland were normal and the abdomi-
nal angio CT showed a left retroperitoneal lesion measuring 145 x 157 x 128 mm with extensive necrotic and hemorrhagic areas. The
patient underwent a complete surgical resection of the lesion. The mass weighted 1495g and the histological exam revealed an onco-
cytic tumor of the adrenal gland with uncertain potential.
Most of the oncocytic tumors are non functioning and must be considered in the differential diagnosis of adrenocortical tumors. The
biologic behavior and the prognosis of these tumors are variable and still need a better definition.
Due to the rarity of these tumors the authors made a revision on the published bibliography.
Keywords: Adrenal Gland Neoplasms; Adenoma, Oxyphilic.

INTRODUGAO

As neoplasias oncociticas sdo entidades nosoldgicas
pouco frequentes.’® Podem ocorrer numa grande varieda-
de de localizagdes anatémicas, no entanto as mais descri-
tas s&o a tirdide, o rim, a glandula salivar e mais raramente
a supra-renal."26-1

As células oncociticas foram pela primeira vez descritas
em 1931 por Hamperl e caracterizam-se pela presenca de
um citoplasma granular eosinofilico abundante.'®'2'® Mais
recentemente o desenvolvimento da imuno-histoquimica
e da microscopia electronica permitiu identificar estes
granulos como sendo formados por numerosas mitocén-
drias."26.10-1216 Histologicamente as células podem estar or-
ganizadas num padrdo alveolar, trabecular, sélido, tubular
ou difuso.!41415

Os tumores da supra-renal surgem em 1% da popula-
¢ao em geral e em 6% nos idosos.'” As neoplasias oncociti-
cas da supra-renal sdo raras, tendo sido descrito o primeiro
caso em 1986 por Kakimoto."?'® Frequentemente sdo as-

sintomaticas e diagnosticadas acidentalmente.5”'” Apenas
numa parcela reduzida de doentes se manifesta com alte-
ragdes enddcrinas resultantes da produgéo hormonal pelas
células tumorais (cerca de 10 a 20%).5%:1214.17-20

Os autores descrevem o caso de uma neoplasia onco-
citica da glandula supra-renal e fazem a revisdo das ca-
racteristicas desta patologia e dos critérios de diagndstico
de acordo com Weiss et al e Bisceglia et al.' S3o expostas
as caracteristicas histopatoldgicas, imuno-histoquimicas e
ultra-estruturais.

CASO CLiNICO

Um doente do sexo masculino de 34 anos de idade foi
admitido no hospital por quadro de lombalgia esquerda sem
irradiacao, febre, tosse e expectoragdo mucopurulenta com
quatro dias de evolugédo. Ao exame objectivo estava febril
com temperatura timpanica de 38°C, a pressédo arterial era
de 123/80 mmHg, a frequéncia cardiaca era de 98 ciclos
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por minuto e estava eupneico. Auscultavam-se crepitagdes
da base pulmonar esquerda e alguns roncos. Na palpagao
abdominal identificava-se tumor no quadrante superior es-
querdo que se estendia até ao flanco com contacto lombar.
As analises revelaram anemia com hemoglobina de 12,3 g/
dL, normocitica, normocrémica; VS: 87 mm, AST: 145 UI/L,
ALT: 47 UI/L; LDH: 2043 UI/L; PCR: 18 mg/dL. A fungéo re-
nal era normal. A telerradiografia de térax mostrava reforgo
intersticial bilateral e o eletrocardiograma revelava taqui-
cardia sinusal. Admitiu-se a presenca de traqueobronquite
pelo que o doente foi medicado com amoxicilina e acido
clavulanico ficando apirético ao quarto dia de internamen-
to e com desaparecimento dos sintomas respiratérios ao
sexto dia de internamento. A dor lombar foi controlada com
analgesia.

Os doseamentos séricos e urinarios de cortisol, ACTH,
aldosterona, metanefrinas, acido vanil-mandélico, sulfato
de dihidroepiandrosterona e testosterona foram normais.

A angiotomografia abdominal revelou lesao retroperito-
neal esquerda com 145 x 157 x 128 mm de dimensdes cra-
nio-caudal, antero-posterior e transversal, respectivamen-
te, com contornos regulares e bem definidos. Condicionava
empurramento do pancreas (para cima e para a frente) e do
rim esquerdo (para baixo). Alesdo moldava e empurrava as
estruturas vasculares adjacentes, nomeadamente os vasos
esplénicos e renais, que ndo se encontravam invadidos.

Mostrava-se vascularizada, com artéria nutritiva originaria
directamente da aorta abdominal. Observavam-se areas
necroéticas e hemorragicas no interior da massa (Fig. 1). A
avaliagdo tomodensitométrica do térax e restante abdémen
nao revelou alteracdes.

Por ser uma lesdo muito vascularizada optou-se pela
realizagao de arteriografia abdominal com embolizagao das
artérias nutritivas da lesdo com particulas de PVA (Polyvinyl
Alcohol) previamente a intervengao cirdrgica (Fig. 2).

O doente foi submetido a laparotomia mediana com
ressecgao cirdrgica completa da lesdo e adrenalectomia
esquerda, ndo se tendo observado invasdes vasculares
nem das estruturas adjacentes nem outras lesdes suspei-
tas (Fig. 3). O pds-operatério foi complicado de pneumonia
nosocomial medicada com piperacilina e tazobactam com
evolugdo favoravel.

A pega operatéria pesava 1495 g, media 175 x 14 x
115 mm e a superficie era lisa e brilhante (Fig. 3). O tu-
mor apresentava-se totalmente capsulado, com consis-
téncia mole e extensas areas de necrose. A analise his-
tolégica revelou tratar-se de um tumor do cértex supra-
-renal variante oncocitica com padrdo trabeculado, com
menos de 25% das células com citoplasma claro; grau
nuclear 4/4 de Firhman, 22" sem invasdo vascular nem
da capsula, com areas de necrose; com duas mitoses em
50 campos de grande ampliagédo; Ki67 < 5%; p53: 10%.

Figura 1: a) Lesao retroperitoneal esquerda com 145 X 157 X 128 mm, contornos regulares e bem definidos condicionando empurramen-
to e moldagem do pancreas, do rim esquerdo e vasos abdominais; b) Massa vascularizada por artéria originaria da aorta abdominal, com

areas de necrose e hemorragia.
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Figura 2: Angiografia abdominal: embolizagdo das artérias nutriti-
vas da lesdo com particulas de PVA.

A imunohistoquimica foi positiva para vimentina e Melano
A; focalmente positiva para calretinina e negativa para inibi-
na, cromogranina A e CD117 (Fig. 4).

A microscopia electronica mostrou uma populagéo ce-
lular constituida quase exclusivamente por células com ci-
toplasma contendo numerosas mitocondrias e alguns glé-
bulos lipidicos. A maioria das mitocondrias tinham cristas
lineares ou lamelares com inclusdes densas amorfas e ra-
ramente mitocondrias com cristas tubulares ou vesiculares

(Fig. 4).

DISCUSSAO

As neoplasias oncociticas da supra-renal s&o pou-
co frequentes." Até a data foram publicados 147 casos
de tumores oncociticos da supra-renal (com extenséo de
componente oncocitico variavel). Dos casos publicados
64 eram tumores oncociticos puros: 25 tumores oncociti-
cos benignos; 16 tumores de potencial maligno incerto e
23 carcinomas oncociticos.?3? Dos casos descritos menos
de 20% eram funcionantes: produtores de cortisol (ma-
nifestando-se por Sindrome de Cushing); produtores de

testosterona (manifestando-se por virilizagédo); produtores
de estradiol (manifestando-se por puberdade precoce); pro-
dutores de aldosterona (manifestando-se por hipertenséo);
co-producao de estradiol e cortisol e de cortisol e aldoste-
rona_6-8,14,16,17,23

Os tumores tém tamanho e peso variaveis®. Estes tu-
mores estdo descritos em idades compreendidas entre 27
e 72 anos." Atingem mais mulheres que homens (2.5:1) e
afectam mais frequentemente a supra-renal esquerda que
a direita (3.5 : 1).2' Apenas dois tumores foram descritos
no tecido retroperitoneal adjacente a supra-renal e um caso
na medula da supra-renal, sendo que em todos os outros
casos o tumor se desenvolveu no cortex da glandula.” 41724

Histologicamente as neoplasias oncociticas caracteri-
zam-se pela presenga de células com citoplasma eosino-
filico e granular, com nucléolos proeminentes e atipicos
(grau 3 e 4 de Fuhrman) e por vezes com pseudoinclusbes
nucleares eosinofilicas.246.10-:1214.15.17.23

Pela imuno-histoquimica os tumores sao tipicamente
positivos para antigénio mitocondrial mES 13, vimentina,
sinaptofisina e melano-A e negativos para citoqueratina 20,
proteina S100, HMB-45, EMA, cromogranina, p53 e enzi-
mas esteroidogénicas, sendo a positividade variavel para
citoqueratina 8, citoqueratina 18, enolase neuronal espe-
cifica, inibina alfa e CD10.12'4'8 Os tumores do cortex da
supra-renal produtores de androgénios tém maior expres-
sdo de alfa-inibina que os restantes tipos de tumor.®

Ultraestruturalmente as células oncociticas encontram-
-se preenchidas por multiplas mitocondrias e glébulos lipi-
dicos.!346810131420 Estas mitocondrias caracteristicamente
possuem menos cristas tubulares e neste tipo de células o
reticulo endoplasmatico liso € mais reduzido.® As inclusées
citoplasmicas descritas em tumores oncociticos parecem
dever-se a acumulagao de particulas lipidicas e também de
cristais.*'>%0 A imuno-histoquimica e a microscopia electro-
nica podem assim apoiar o diagnéstico de neoplasias onco-
citicas, sobretudo em casos mais duvidosos.’

Os mecanismos que conduzem a oncocitose ndo sio
claros.”® Uma das explicacdes defende que a proliferagdo
de mitocdndrias se deve a uma mutacao genética que lhes
confere um potencial de multiplicagdo (ja que as mitocon-
drias possuem o seu proprio material genético).”'31°

Figura. 3: Peca operatéria: Peso: 1495 g; Dimensdes: 175 x 140 x 115 mm; Superficie: lisa e brilhante; Tumor totalmente capsulado;

Extensas areas de necrose.
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Figura. 4: a) Tumor do cértex da supra-renal: variante oncocitica
com padréo trabeculado, com menos de 25% das células com ci-
toplasma claro; Grau nuclear: 4/4; indice Mitético: 2 mitoses em
50 campos de grande ampliagao; Com areas de necrose, sem in-
vasdo vascular e sem invasdo da capsula; Ki67: < 5%; p53: 10%.
Imunohistoquimica: Positivo: vimentina; melano A; Focalmente
positivo: calretinina. b) Ultraestrutura: Células com citoplasma
contendo numerosas mitocéndrias e alguns gldbulos lipidicos. A
maioria das mitocéndrias mostra cristas lineares ou lamelares com
inclusdes densas amorfas. Mais raramente observam-se células
com mitocOndrias com cristas tubulares ou vesiculares.

Outra explicagao é a de que as mitocdndrias se multiplicam
em resposta a um evento epigenético desencadeado devi-
do a hipoxia celular.67:810.13.15.19

A maioria dos tumores malignos partilha caracteristicas
que lIhes conferem propriedades de malignidade, entre as
quais a presencga de metastases a distancia, a irressecabi-
lidade cirurgica e a invaséo de 6rgaos e estruturas adjacen-
tes_1,3,8,11,17

Imagiologicamente n&o é possivel o diagnodstico de tu-
mores oncociticos nem distinguir entre tumores benignos
ou malignos.™

O sistema Weiss foi proposto em 1984 e é o mais uti-
lizado no estabelecimento de critérios de malignidade de
tumores néo oncociticos do cortex da supra-renal (Tabela
1)_1-6,8,11,15,17,18,19,21

Um dos problemas na utilizagdo no sistema de Weiss
€ que a maioria dos tumores oncociticos possui trés ca-
racteristicas proprias que, de acordo com a classificagdo
proposta os fariam qualificar a todos de malignos: presenca
de menos que 25% de células claras, grau nuclear elevado
e arquitectura difusa.®481¢ No entanto sabe-se que nem
todos os tumores oncociticos tém um comportamento ma-
ligno, e a aplicagéo exclusivamente deste sistema levaria a
sobrediagnosticar estes tumores como carcinomas.!242

Assim foram sendo estabelecidas adaptagdes para
os tumores oncociticos a partir dos critérios de Weiss."5?!
Uma das mais consistentes foi a proposta por Bisceglia et
al em 2004, modificada da de Weiss (Tabela 1).!-3811.17

Trés dos parametros histopatolégicos do sistema de
Weiss (predominancia de células com citoplasma granular
eosinofilico, elevado grau nuclear e padrao arquitectural di-
fuso) séo considerados critérios de definicdo da classe de
tumores oncociticos e assim ndo sdo considerados para
efeitos de classificagdo."® No entanto a presenca de cé-
lulas claras num tumor oncocitico podera ter importancia
prognéstica.’ Os tumores com caracteristicas de malignida-
de frequentemente tém elevadas taxas mitéticas e indices
de expressdo de Ki67 elevados com mitoses atipicas.®?3
Recentemente Duregon et al propuseram que a disrupgéo
parcial ou extensiva da rede de reticulina (avaliada segun-
do um algoritmo da reticulina) esta associada a compor-
tamento maligno dos tumores oncociticos, sobretudo se a
este achado se adicionarem outros aspectos sugestivos
de malignidade como taxa mitética elevada, presenca de
necrose e invasdes vasculares.? O mesmo grupo avaliou
a presenca da delecgdo comum do DNA mitocondrial (mtD-
NA 4977) concluindo que podera funcionar como mutagéo
supressora tumoral (presente em 50% das amostras de tu-
mores oncociticos, nas células da supra-renal normais e
também em células de adenomas da supra-renal mas au-
sente e nunca descrita em células de carcinoma da supra-
-renal).?®

Um dos principais problemas das neoplasias oncociti-
cas é o desconhecimento do seu comportamento bioldgico
e o facto de ndo existirem paradmetros histolégicos ou bio-

quimicos isolados que permitam predizer a sua evolugao
C|inica_1,3,6-8,10,16,17,19
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Tabela 1: Sistemas de Classificagdo de Tumores da Supra-Renal

Sistema de Weiss para os tumores da supra-renal®'

Classificagao de Lin — Weiss — Bisceglia'

Grau Nuclear de Firhman IlI-1V

Taxa mitética > 5 mitoses por 50 campos de grande ampliacdo

Mitoses atipicas

Composicéo em células claras < 25% da massa tumoral total

Arquitectura difusa
Necrose

Invasao vascular
Invasao sinusoidal

Invasao da capsula

Critérios Major

Taxa mitética > 5 mitoses por 50 campos de grande ampliagéo
Mitoses atipicas

Invasé&o vascular

Critérios Minor

Grande dimenséo (> 10 cm e/ou > 200 g)

Necrose

Invaséo da capsula

Invasao sinusoidal

< 2 critérios » Tumores Benignos

> 3 critérios » Tumores Malignos

Presenca de 1 critério major
Oncocitico da Supra-renal

malignidade » Carcinoma

Presenca de 1 a4 critérios minor » Tumor oncocitico de Potencial
Maligno incerto

Auséncia de critérios major e minor = benignidade » Oncocitoma
da Supra-Renal

Marcadores como o Ki67 e o p53 tém sido propostos
para factores progndsticos do comportamento biologi-
€0.>™11516.1819 Qg tumores benignos mostram baixa imunor-
reactividade para Ki67 e p53.26' No entanto esta suposi-
¢ao esta ainda por confirmar em estudos clinicos.5101°

De particular importancia na aplicacdo deste sistema a
pratica clinica é a realizagdo de varias amostras tecidula-
res, avaliagao meticulosa da taxa mitética e uma avaliagdo
cuidada da necrose celular tumoral.’

Atualmente ainda ndo ha consenso quanto a classifica-
¢ao de um tumor oncocitico no que respeita a percentagem
de células oncociticas."? A maioria das séries apenas des-
creve como oncociticos tumores exclusivamente ou predo-
minantemente compostos por células oncociticas (mais de
90% de componente oncocitico)."?'2

O diagnostico diferencial das neoplasias oncociticas da
supra-renal faz-se com o feocromocitoma oncocitico, carci-
noma da supra-renal exclusivamente composto por células
claras, carcinoma da supra-renal com componentes onco-
citicos focais, carcinoma renal com caracteristicas oncociti-
cas ou variante eosinofilica do carcinoma renal cromofobo
com envolvimento da supra-renal, carcinoma hepatocelular
e ainda metastases de outros tumores.'#7:10.15.16.19

O tratamento standard destes doentes € a ressecgao
cirirgica completa.>"'* Nos casos em que a doenga é clas-
sificada como maligna a utilizagdo de radioterapia e qui-
mioterapia tem sido discutida individualmente. No caso de
lesbes recidivantes e metastaticas a utilizagdo de quimio-
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terapia e radioterapia tem sido equacionada como comple-
mento a exérese cirlrgica."? Os esquemas de quimiotera-
pia utilizados no tratamento de doenga metastatica incluem
habitualmente o mitotano."2?* As suspeitas de recidiva de-
vem ser sempre confirmadas histologicamente.

O caso descrito ndo evidenciou nenhum dos critérios
major da classificagdo de Bisceglia. Constatou-se no en-
tanto a presenca de dois critérios minor: tamanho superior
a 10 cm e peso superior a 200 g e a presencga de necrose.
Relativamente a extensa necrose identificada neste caso
nao foi possivel diferenciar a necrose inicial do tumor da
que é secundaria a embolizagdo das artérias nutrivas. As-
sim, este caso enquadra-se na classificagdo histologica de
Bisceglia de tumor oncocitico da supra-renal de potencial
maligno incerto. Considerou-se que o doente no tinha in-
dicagdo para terapéutica adjuvante e deveria manter um
seguimento clinico. Decorridos 24 meses ap0s a cirurgia, o
doente encontra-se sem evidéncia clinica nem imagioldgi-
ca de recidiva.

Os tumores oncociticos tém progndstico e comporta-
mento biolégico ainda mal definido. Atendendo ao redu-
zido numero de casos publicados, sdo necessarios mais
estudos e sobretudo avaliagdes de follow-up a fim de es-
tabelecer critérios histolégicos e bioquimicos de malignida-
de. A imunorreactividade de Ki67 e p53 tém demonstrado
alguma capacidade de predizer malignidade no entanto
carecem ainda de estudos que definam a sua utilizagéo e
valorizacao.
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