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RESUMO

Santos, APT. Comparacdo da acurdcia diagnéstica do critério de atenuacdo média com a
analise do histograma de voOxeis nos exames de tomografia computadorizada para a
diferenciagdo entre adenomas e feocromocitomas adrenais. Dissertacdo de mestrado
profissional. Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo.

Introducdo: Os incidentalomas adrenais (1As) sdo lesGes descobertas ao acaso em exames de
tomografia computadorizada (TC) e de ressonancia magnética (RM), com prevaléncia
variando de 1,0 a 8,7%. Aproximadamente 75% dos IAs constituem adenomas ndo
funcionantes, embora na populacdo oncolégica deva-se considerar a possibilidade de
metastases em até 30 a 40%. Entretanto, estima-se que um IA pode ser um feocromocitoma
(FCC) em 3 a 7 % dos casos. Estudos recentes revelaram uma proporcdo de até 30% de FCCs
clinicamente silenciosos sendo diagnosticados como 1As. Dessa forma, a busca por critérios
diagnosticos confiaveis para diferenciar adenomas adrenais (AAs), sobretudo os adenomas
pobres em lipidios (APLSs), de FCCs quando um IA ¢ encontrado tem sido o foco de diversos
estudos na literatura. Objetivo: Avaliar a acuracia diagnostica da andlise de histograma, a
partir da contagem de véxeis e a partir da mensuracdo Unica da atenuacdo média e desvio
padrdo de uma mesma regido de interesse (ROI), demarcada sobre o 1A, na diferenciacdo
entre 0s AAs e os FCCs. Material e Métodos: Estudo retrospectivo realizado em dois centros
distintos (Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto e Hospital de
Amor, Barretos), em que dois radiologistas ndo envolvidos com a analise das imagens
procuraram por “feocromocitomas” no Sistema de Informacao Radioldgica (SIR) e nos dados
eletronicos do Servico de Patologia de ambas as instituicdes e identificaram todos os casos de
pacientes com este diagnéstico comprovado por bidpsia e/ou cirurgia com confirmacdo
histopatologica, no periodo de janeiro de 2009 a julho de 2019. Com base na data do
diagnostico, foram selecionados até dois AAs para cada FCC encontrado, sempre com data
proxima. A qualidade das imagens de TC foi avaliada por um radiologista sénior. Dois
residentes de radiologia do terceiro ano revisaram 0s registros eletrénicos de todos os
pacientes inscritos, pesquisando ou confirmando a idade, género, testes bioquimicos
endocrinoldgicos e histopatologia, quando disponiveis. Para os FCCs, foram documentados
também os niveis plasmaticos e urinarios de metanefrinas e normetanefrinas. Dois leitores
independentes, com quatro e cinco anos de experiéncia em imagens abdominais, ambos cegos
para as informacdes clinicas, laboratoriais e histopatoldgicas dos pacientes, fizeram a leitura
das imagens, avaliando subjetivamente as lesdes adrenais e demarcando o ROI no interior das
mesmas. A partir desse ROI, registraram a atenuacdo média e o desvio padrdo para todas a
lesGes; e com esses valores estimaram o 10° percentil calculado. Um radiologista com mais de
20 anos de experiéncia reuniu as informagdes desses ROIs para a construcdo do histograma de
pixels. Este mesmo leitor avaliou os dados do histograma e contou o0 nimero de pixels que
foram mensurados para determinar o valor de densidade observada do 10° percentil, definido
como o 10° percentil observado (AH). Para todas as andlises realizadas neste estudo, foi
utilizado o software Stata versdo 15 (College Station, TX) e o nivel de significancia estatistica
foi fixado em p>0.05. Resultados: Ao avaliar os critérios diagndsticos para atenuacdo média
na fase sem meio de contraste, analise de histograma e 10° percentil calculado observamos
que com o uso dos dois Ultimos a sensibilidade e acuracia na deteccdo de adenomas
aumentaram comparativamente ao critério de atenuacdo média, sem prejudicar a
especificidade. A sensibilidade para o leitor 1 aumentou de 75% (IC 95% 61,0 - 85,9),
utilizando a atenuacdo media de 10UH como ponto de corte, para 90,4% (IC 95% 79,0 —
96,8), para AH e 10° percentil calculado, p=0,009; e para o leitor 2, aumentou de 71,1% (IC



95% 52,9 — 86,9) para 92,3% (IC 95% 81,5 — 97,9), respectivamente, p=0,0005. Para ambos
os leitores, a especificidade da atenuacdo média foi de 100% (IC 95% 88,0 — 100,0). A
especificidade para a AH e 10° percentil calculado foi a mesma para o leitor 1, 96,5% (IC
95% 82,2 — 99,9), devido a um pequeno FCC, medindo 1,5 cm, com &rea cistica, que
apresentava mais de 10% de voxeis negativos mesmo fora desta area cistica. Para o leitor 2, a
especificidade para a AH e 10° percentil calculado foi a mesma 93,1% (IC 95% 77,2 — 99,1),
pois além do pequeno FCC ja mencionado, um outro medindo 5,4 cm, contendo grande area
cistica, continha 15,4% de voxeis negativos. Conclusdo: Nossos dados indicam que a analise
de histograma utilizando a estimativa do 10° percentil de vOxeis a partir de uma Unica aferigcdo
pode ser usada para a diferenciacdo entre AAs e FCCs n&do funcionantes, com valor
incremental na caracterizacdo de LPA.

Palavras-chave: Incidentaloma adrenal; feocromocitoma; tomografia computadorizada.



ABSTRACT

Santos, APT, Master’s degree. Ribeirdo Preto Medical School, University of Sdo Paulo.
Comparison of the diagnostic accuracy os the mean attenuation criteria with the analisys of
the voxel histogram in computed tomography exams to differentiate between adrenal
adenomas e pheocromocytomas.

Introduction: Adrenal incidentalomas (Als) are lesions discovered by chance on computed
tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) scans, with a prevalence ranging
from 1.0 to 8.7%. Approximately 75% of Als are non-functioning adenomas, although in the
oncologic population, the possibility of metastases in up to 30 to 40% should be considered.
However, an Al is estimated to be a pheochromocytoma (PCC) in 3 to 7% of cases. Recent
studies have revealed a proportion of up to 30% of clinically silent PCCs being diagnosed as
Als. Thus, the search for reliable diagnostic criteria to differentiate adrenal adenomas (AAS),
especially lipid-poor adenomas (APLs), from PCCs when an Al is found has been the focus of
several studies in the literature. Objective: To evaluate the diagnostic accuracy of the
histogram analysis, from the voxel count and from the single measurement of the mean
attenuation and standard deviation of the same region of interest (ROI), demarcated on the Al,
in the differentiation between AAs and the PCCs. Material and Methods: This retrospective
study was conducted in two different centers (Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto and Hospital de Amor, Barretos), in which two radiologists not involved
with image analysis searched for “pheochromocytomas” in the Radiological Information
System (SIR) and in the electronic data of the Pathology Service of both institutions and
identified all cases of patients with diagnosis proven by biopsy and/or surgery with
histopathological confirmation, in the period from January 2009 to July 2019. Based on the
date of the diagnosis, up to two AAs were selected for each PCC, always with a close date.
The quality of the CT images was evaluated by a senior radiologist. Two third-year radiology
residents reviewed the electronic records of all enrolled patients, searching or confirming age,
gender, endocrine biochemical tests, and histopathology when available. For PCCs, plasma
and urinary levels of metanephrines and normetanephrines were also documented. Two
independent readers, with four and five years of experience in abdominal imaging, both
blinded to the clinical, laboratory and histopathological information of the patients, read the
images, subjectively evaluating the adrenal lesions and demarcating the ROI within them.
From this ROI, they recorded the mean attenuation and standard deviation for all lesions; and
with these values they estimated the 10th percentile calculated. A radiologist with over 20
years of experience gathered the information from these ROIs to construct the pixel
histogram. This same reader evaluated the histogram data and counted the number of pixels
that were measured to determine the observed 10th percentile density value, defined as the
observed 10th percentile (HA). For all analyzes performed in this study, Stata software
version 15 (College Station, TX) was used and the level of statistical significance was set at
p>0.05. Results: When evaluating the diagnostic criteria for mean attenuation in the non-
contrast-enhanced phase, histogram analysis (HA) and calculated 10th percentile, we
observed that with the use of the last two, the sensitivity and accuracy for adenomas increased
compared to the mean attenuation criterion, without penalizing the specificity. The sensitivity
for reader 1 increased from 75% (95% CI 61.0 - 85.9), using the average attenuation of 10UH
as the cut-off point, to 90.4% (95% CI 79.0 - 96.8), for the HA and calculated 10th percentile,
p=0.009; and for reader 2, it increased from 71.1% (95% CI 52.9 — 86.9) to 92.3% (95% ClI
81.5 — 97.9), respectively, p=0.0005. For both readers, the mean attenuation specificity was
100% (95% CI 88.0 — 100.0). Specificity for HA and calculated 10th percentile was the same
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for reader 1, 96.5% (95% CI 82.2 — 99.9), due to a small PCC, measuring 1.5 cm, with cystic
area, which had more than 10% negative voxels even outside this cystic area. For reader 2, the
specificity for HA and the calculated 10th percentile was the same 93.1% (95% CI 77.2 —
99.1), because in addition to the small PCC already mentioned, another measuring 5.4 cm,
containing a large cystic area, contained 15.4% negative voxels. Conclusion: Our data
indicate that histogram analysis using the 10th percentile of voxels from a single measurement
can be used to differentiate between non-functioning AAs and PCCs, with incremental value
in the characterization of LPA.

Keywords: Adrenal incidentaloma, pheochromocytoma, Computed Tomography.
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AA: adenoma adrenal

AH: andlise de histograma

CalcP10: 10° percentil calculado

CCIFM: Centro de Ciéncias das Imagens e Fisica Médica

CEP: comité de ética e pesquisa.

CNR: razéo ruido-contraste

HCFMRP: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
IA: incidentaloma de adrenal

ICC: correlagdes intraclasses (do inglés “Intraclass Correlation Coefficient™)
APL.: adenoma podre em lipidios

FCC: feocromocitoma

PACS: do inglés “Picture and Archiving Comunication System”

RM: ressonancia magnética

ROI: regido de interesse, do inglés “region of interest”

TC: tomografia computadorizada

UH: unidades de Hounsfield

USP: Universidade de S&o Paulo
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1. INTRODUCAO

Uma lesdo na adrenal descoberta incidentalmente em estudos diagnosticos
direcionados a outras patologias é denominada de incidentaloma adrenal (IA), que
constitui achado comum em exames abdominais de tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM), com prevaléncia variando de 1,0 a 8,7%, aumentando com
a idade (1,2). Aproximadamente 75% dos adenomas ndo funcionantes representam
incidentalomas, embora deva-se considerar a possibilidade de metastases em até 30 a
40% na populacdo oncologica (17,32). Estima-se, todavia, que um IA pode ser um
feocromocitoma (FCC) em 3 a 7% dos casos (3). Os FCCs clinicamente silenciosos séo
considerados pouco frequentes, entretanto, alguns estudos recentes estimaram uma
proporcéo de até 30% de FCCs sendo diagnosticados como IAs (4,5).

Geralmente o diagnostico de um FCC é feito a partir de uma combinacéo de
sinais e sintomas tipicos (cefaleia, taquicardia, sudorese, rubor e calor facial), elevacdo
da pressdo arterial e demonstracdo bioquimica de niveis plasmaticos elevados de
metanefrinas, os metabdlitos O-metilados das catecolaminas (4,6,7). O conhecimento de
qgue uma fracdo substancial dos pacientes com FCC é assintoméatica ou
oligossintomética é preocupante, j& que essas lesfes estdo associadas a um risco
aumentado de complicacfes cardiovasculares graves relacionadas a producdo excessiva
de catecolaminas (8,9).

Neste cenario, a busca por critérios diagnosticos confidveis para diferenciar
adenomas adrenais (AAs) de FCCs quando um IA é encontrado tem sido o foco de
diversos estudos na literatura (10). Recentemente, alguns estudos (7,11), incluindo um
multicéntrico (11), indicaram que IAs com atenua¢do média inferior a 10 unidades de
Hounsfield (UH) em imagens de TC ndo contrastada ndo requerem rastreio bioquimico
para exclusdo de FCC, recomendacgdo esta ja incorporada por algumas sociedades
endocrinoldgicas (12).

No entanto, também é bem estabelecido que uma proporc¢éo significativa de AAs
ndo tem lipidios intracitoplasmaticos suficientes, resultando em uma atenua¢do média
superior a 10 UH (13), os chamados adenomas pobres em lipidios (APL). Nessa
situagdo, um critério diagnostico alternativo ¢ a técnica de “wash out” (14,15), que
compara a atenuacdo média nas imagens tardias (adquiridas 10 ou 15 minutos apds a
injecdo do meio de contraste iodado), com a atenuagdo meédia nas fases venosa e sem

meio de contraste. Essa técnica constitui método confiavel para separar AAs de lesbes
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malignas (16,17), tanto primarias quanto secundarias, com algumas excec¢des (por
exemplo metastases de carcinomas hepatocelulares e de células renais). Porém, este
método diagnostico ndo € preciso para distinguir AAs de FCCs, uma vez que estes
ultimos, frequentemente, se apresentam com marcado “wash out” (18,19).

Na ultima década, a andlise dos vdxeis compreendidos em uma regido de
interesse (ROI) demarcada sobre um 1A, conhecida como anélise de histograma, surgiu
como uma alternativa para melhorar a caracterizacdo do LPA (20,23). Com base na
analise de histograma, qualquer lesdo adrenal homogénea, menor que 4,0 cm, com pelo
menos 10% dos voxeis negativos, poderia ser considerada como um AA (20). Mais
recentemente, a analise de histograma (AH) ganhou novo interesse no meio cientifico,
quando alguns estudos demonstraram que o 10° percentil poderia ser calculado a partir
da atenuacdo meédia e desvio padrdo de um mesmo ROI, desde que a distribuicdo de
voxeis fosse normal (24,25).

Até o presente momento, a AH so foi testada para diferenciar FCCs de AAs,
sobretudo os APLs, em um unico estudo, o de Remer et al, realizado em 2007 (26).
Neste estudo, os autores utilizaram o 10° percentil por meio da contagem dos voxeis.
Seguindo essa linha de raciocinio, conduzimos este estudo para avaliar a acuracia
diagndstica da AH na diferenciacdo entre AAs e FCCs, utilizando tanto a contagem de

vlxeis, quanto a mensuracgao Unica a partir de um mesmo ROI.

2. OBJETIVO

Avaliar a acurécia diagndstica da analise de histograma, a partir da contagem de
vOxeis e a partir da mensuracdo Unica da atenuacdo média e desvio padrdo de um
mesmo ROI na diferenciacéo entre os adenomas adrenais e os feocromocitomas.

3. MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de andlise retrospectiva realizada em dois centros distintos, Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto e Hospital do Amor, Barretos,

apos a aprovagdo de ambos 0s comités institucionais de pesquisa em humanos, com
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dispensa do consentimento informado por escrito, devido a natureza do estudo (CAAE
39819020.9.0000.5440).

3.2 Coleta de dados

Utilizando o Sistema de Informacéo Radioldgica (SIR) e os dados eletrénicos do
Servigo de Patologia das duas instituicGes, dois radiologistas ndo envolvidos com a
analise das 1imagens procuraram por ‘“feocromocitomas” e identificaram
retrospectivamente os casos de todos os pacientes com este diagnostico comprovado por
meio de bidpsia e/ou cirurgia com confirmacdo histopatoldgica, no periodo de janeiro
de 2009 a julho de 2019.

3.3 Critérios de inclusao

Com base na data do diagnostico, selecionamos até dois adenomas para cada
feocromocitoma encontrado, respeitando o intervalo de duas semanas para evitar
qualquer viés cronoldgico, comecando pela data mais préxima. Esse intervalo foi
definido para garantir que os pacientes fossem examinados pelos mesmos aparelhos de
TC, ou contemporaneos.

Os adenomas foram selecionados desde que tivessem diagndstico
histopatolégico, independente do tamanho (n=4), ou fossem acompanhados por pelo
menos 12 meses (n=48), demonstrando estabilidade de tamanho, homogeneidade e
maior eixo longitudinal inferior a 4,0 cm. O tempo médio de acompanhamento dos

adenomas foi de 37,3 +/- 23,1 meses (13 a 107 meses).

3.4 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo para AAs e FCCs foram 0s mesmos:

a) Auséncia de imagens de TC ou TC sem meio de contraste;

b) Imagens consideradas ndo adequadas, devido degradacéo por artefatos metalicos ou
de movimento, por exemplo;

c) Imagens com baixo CNR (veja abaixo);

d) Espessura de corte superior a 3 mm.
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3.5 Selecéo da populagéo estudada

Dos 64 feocromocitomas encontrados a partir dos dados de base eletronicos, 29
pacientes foram excluidos porque ndo tinham imagens de TC e outros dois porque s
tinham realizado TC ndo contrastada; trés foram excluidos em funcdo de artefatos
metalicos na area da adrenal e outros dois devido ao baixo CNR, relacionado a
obesidade.

No grupo dos adenomas, quatro pacientes foram excluidos devido as imagens
inadequadas e outros dois devido ao baixo CNR.

Apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e de excluséo, os pacientes foram entédo
divididos em dois grupos (Figura 1), representados pelos feocromocitomas (n=29) e

pelos adenomas (N=52).

Figura 1 — Selecdo de Pacientes

63 Patients / 64 PCCs
2009-2019

Exclusions
28 - MRl only
02 - No unenhanced images|
05 - Suboptimal images

29 patients
29 PCCs

56 patients / 58 adenomas
Chronologically matched

I

Exclusions
06 - Suboptimal / Low CNR
images

50 patients / 52 adenomas
Chronologically matched

3.6 Dados demograficos, clinicos e laboratoriais
Dois residentes de radiologia do terceiro ano revisaram os registros eletrdnicos
de todos os pacientes inscritos, pesquisando ou confirmando a idade, género, testes

bioquimicos endocrinoldgicos e histopatologia, quando disponiveis.
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Para os FCCs, foram documentados também os niveis plasmaticos e urinarios de

metanefrinas e normetanefrinas.

3.7 Protocolos de TC e qualidade das imagens

Os exames de tomografia computadorizada foram realizados em um dos trés
aparelhos multidetectores descritos a seguir: Brilliance, 16 fileiras de detetores (Philips,
Best, The Netherlands); Somaton Sensation, 64 fileiras de detetores (Siemens, Erlangen
— Alemanha) e LightSpeed VCT, 64 fileiras de detectores (General Eletric, Milwaukee
—EUA).

A espessura do corte na aquisi¢do das imagens foi de 1,0 a 1,25 mm, utilizando
120 kV, com mA variavel, definida pelo biotipo do paciente (27). Todas as imagens
foram posteriormente processadas e reconstruidas através de algoritmo padrdo para
partes moles, com colimacdo de 3 mm, sem sobreposi¢éo de estruturas. Quando usado,
o pitch foi fixado em 1:1 em todos 0s exames.

Em um estudo retrospectivo como este, os exames de TC foram realizados
utilizando-se de diferentes protocolos, de acordo com a indica¢do, como estudos nao
contrastados (por exemplo para investigacdo de litiase urinaria) e estudos multifasicos,
incluindo fases arterial, portal, de equilibrio e por vezes fases tardias (por exemplo na
urotomografia computadorizada). As imagens contrastadas foram obtidas na fase
arterial através de sincronizacdo da bomba injetora, com administracdo em bolus.
Posteriormente, a fase venosa ou portal foi adquirida apds 60 a 70 segundos da injecao
do meio de contraste. Dependendo do peso do paciente, 100 a 120 mL de contraste
iodado ndo idnico foi administrado (Visipaque 320, General Eletric; Milwaukee-USA
ou Ultravist, Schering Germany) através de bomba infusora, com velocidade de 2 a 4
mL/s.

A qualidade da imagem foi avaliada pelo radiologista sénior, que colocou um
ROI com pelo menos 1,0 cm de diametro na adrenal, figado, baco e gordura
retroperitoneal, adjacente e no interior da lesdo adrenal, para mensurar a razdo ruido-
contraste (no inglés, CNR). Uma CNR maior do que 3,0 foi definida como o ponto de
corte para se considerar uma imagem de boa qualidade. Para calcular a CNR empregou-

se a seguinte formula (28):
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» CNR = (densidade média da lesdo adrenal — densidade média da gordura

retroperitoneal / desvio padrdo da densidade da lesdo adrenal).

3.8 Andlise das imagens de TC

Dois leitores independentes, com quatro e cinco anos de experiéncia em imagens
abdominais, ambos cegos para as informacdes clinicas, laboratoriais e histopatoldgicas
dos pacientes, fizeram a leitura das imagens.

Os leitores avaliaram subjetivamente todas as lesdes adrenais quanto a
homogeneidade nas fases contrastadas e ndo contrastadas, documentando a presenca de
calcificagdes e também registrando o tamanho do maior didmetro dessas lesdes.

Posicionaram um ROI no interior das lesGes, no plano de corte em que se
mostravam maiores, evitando, sempre que possivel, areas de baixa densidade e sem
realce pelo meio de contraste (cisticas). A partir desse ROI, registraram a atenuacao
média e o desvio padrdo para todas a lesbes. As informacgdes desse ROI foram
posteriormente salvas em formato xml.

Com esses valores de atenuacdo média e desvio padrdo, os leitores estimaram o
10° percentil, de acordo com a formula (29):

» 10° percentil = atenuacdo média — (1,28 x desvio padrao)

O valor obtido desta equacdo foi definido como o 10° percentil calculado
(calcP10).

Para analise de histograma, um radiologista experiente, com mais de 20 anos de
atuacdo em imagem abdominal, utilizando os arquivos salvos em xml, reuniu as
informacdes obtidas dos ROIs para gerar um arquivo Excel (Microsoft, Redmond
Washington, U.S.A), contendo os valores de atenuacdo para cada pixel. Com esses
valores, um histograma, isto é, um grafico de atenuacdo do pixel (em UH), pelo nimero
de pixels, foi construido.

Este mesmo leitor avaliou os dados do histograma e contou o numero de pixels
que foram mensurados para determinar o valor de densidade observada do 10° percentil.

O valor aqui obtido foi entdo definido como o 10° percentil observado (AH).
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Para ser diagnosticado como um adenoma de adrenal, neste estudo, 0s seguintes
critérios foram usados:
a) Atenuacao média nas imagens ndo contrastadas <10UH (10).
b) 10° percentil <OUH, seja pelo valor observado na AH, seja pelo valor calculado
através da formula descrita acima (20-24).
Na pratica clinica, existem outros dois critérios adicionais, 0s quais se
combinam com qualquer outro utilizado em estudos de TC ou RM: a leséo deve ser
homogénea e medir até 4,0 cm (10,30). No presente estudo, primeiramente avaliamos a

acuracia diagnostica da analise de histograma, sem aplicar essas duas premissas.

3.9 Padrdo de referéncia

Para os FCCs, o padrdo de referéncia para diagnostico foi o laudo
histopatoldgico somado aos testes bioquimicos. Para os AAs, confirmagdo cirurgica e
histopatoldgica, quando disponivel (n=4); ou, como previamente relatado, seguimento
por pelo menos um ano, sem variacbes no tamanho. Para estas lesGes apenas
acompanhadas, foram também acrescidos os critérios de homogeneidade e maior

medida inferior a 4,0 cm.

4. ANALISE ESTATISTICA

Para todas as analises realizadas neste estudo, foi utilizado o software Stata
versdo 15 (College Station, TX) e o nivel de significancia estatistica foi fixado em
p>0.05.

O teste estatistico Shapiro-Wilks foi usado para determinar quais variaveis
continuas apresentaram distribuicdo normal ou néo, incluindo o histograma derivado
dos voxeis. Para as variaveis distribuidas normalmente, o teste t de Student foi realizado
para comparar a média entre os dois grupos. O teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
foi utilizado para comparacdo de todas as outras variaveis. Para comparacdo de
variaveis categoricas empregou-se o teste Qui-Quadrado.

As acuracias diagndsticas da densidade média, utilizando um valor de corte de
10UH, o 10° percentil observado da AH e o 10° percentil calculado foram comparadas

pelo teste de McNemar.
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A reprodutibilidade do padrdo de densidade (homogénea ou heterogénea) e
presenca de calcificacBes, foi estabelecida através das correlacBes intraclasses (ICC)

pelo teste de Cohen.

5. RESULTADOS

Os dados demograficos sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Variaveis clinicas

Adenomas Feocromocitomas p-value
idade (anos) 60'(()91-7}5'2 47'(91;_/;:)6'7 0.001
36 fem. (69.2%) 20 fem. (69.0%)
Sew 16 masc. (30.8%) 9 masc. (31.0%) Q.98
. 25 Direita (48.1%) 13 Direita (44.8%)
Cateralidess 27 Esquerda (51.9%) 16 Esquerda (55.2%) QL

Seguimento n=48

Cirurgia/Patologia n=4 29 Cirurgia/Patologia

Padrdo-ouro

A média de idade dos pacientes com feocromocitomas foi significativamente
inferior aqueles com adenomas (p=0.001). Ndo houve diferenca significativa para
género e lateralidade das lesdes entre os dois grupos.

De acordo com as aferi¢des do leitor 1, 25% (13/52) dos adenomas eram pobres
em lipidios (atenuacdo média >10UH); ja para o leitor 2 essa proporc¢do foi de 30,7%
(16/52).

Quando avaliados os parametros de imagem nos estudos de TC (Tabela 2), os
FCCs apresentaram-se significativamente maiores do que 0s adenomas, com maior eixo
cerca de duas vezes maior, comparativamente ao dos adenomas (2,53 versus 5,32 para o
leitor 1; e 2,42 versus 5,03 para o leitor 2; p<0,0001 para ambos). Somente trés
adenomas foram maiores que 4,0 cm (5,8%), enquanto 12 FCCs mediram menos que
4,0 cm (41,4%).
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Tabela 2- Varidveis de imagem

Adenomas Feocromocitomas p-value
2.53+/-1.43 5.32+/-3.32
Ohs 2 (1.2-11) (1.4-16.0) <0000
Tamanho (cm) y y
242 +/-1.44 5.03 +/-3.12
QBs2 (1.0-10.6) (1.3-14.9) Rone
4.84 +/-15.44 36.58 +/-8.31
OBS1 <0.0001
Atennuacgdo (-27 - 44) (11-47)
Média* (HU) 5.83 +/- 14.81 36.63 +/-8.27
0BS 2 (29— 49) (12~ 49) <0.0001
-23.04 +/- 16.67 14.55 +/-10.32
0OBS1 <0.0001
P10 estimado (-54-27) (-14-34)
HU
-24.83 +/-17.06 13.32 +/-10.25
0BS 2 (64~ 34) (19 - 30) <0.0001
-23.11 +/-16.51 14.58 +/-10.4
OBS1 0.01
P10 observado (51-28) (-15-35)
HU -24.96 +/-17.0 13.31 +/- 10.61
08BS 2 (59— 35) (20 31) 0.001
0BS1 1 (1.9%) 5(17.2%) 0.01
Calcificagbes
OBS 2 1(1.9%) 4 (13.8%) 0.03
43 Homog. (82.7%) 7 Homog. (24.1%)
OBS1 <0.0001
Homogeneida 9 Heterog. (17.3%) 22 Heterog. (75.9%)
de 42 Homog. (80.8%) 7 Homog. (24.1%)
0852 10 Heterog. (19.2%) 22 Heterog. (75.9%) <0,000%
0BS 1 45 (86.5%) 26 (89.7%) 0.67
Normalidade
0BS2 45 (86.5%) 24 (82.8%) 0.65

O valor de atenuacdo média obtido das imagens sem meio de contraste foi
significativamente diferente: 4,84 versus 36,58 UH para o leitor 1; e 5,83 versus 36,63
UH para o leitor 2; p <0,0001 para ambos (Figura 2). De acordo com o valor de
atenuacdo média, a diferenca do 10° percentil observado (AH) também foi significativa
para ambos os leitores, p <0,0001; assim como a diferenca do 10° percentil calculado,

p= 0,01 para o leitor 1 e p=0,001 para o leitor 2.

Figura 2. Paciente do sexo feminino, 53 anos. A. Imagem axial de TC pos-contraste, fase
venosa, demonstra lesdo homogénea da adrenal direita de 2,8 cm. B. Uma imagem axial de TC sem
contraste no mesmo nivel com um ROI desenhado no centro da lesdo mostrou uma atenuagao
média de 24,7 HU que poderia ser uma APL (mas sem critérios neste momento). No entanto, na
analise do histograma e calcP10 havia mais de 10% de vOxeis negativos sugerindo o diagnéstico de
APL. O paciente é assintomatico e a lesdo esta estavel ha 62 meses.

23



Os adenomas foram homogéneos em 82,7% dos casos (43 lesdes) para o leitor 1
e em 80,8% dos casos (42 lesbes) para o leitor 2. J& os FCCs foram homogéneos em 7
casos (24,1%) para ambos os leitores. A diferencga nesta distribuicdo foi estatisticamente
significativa, p<0,0001 para ambos os leitores. A concordancia interobservador para o
parametro homogeneidade foi excelente, k=0,87 (p=0,00001). Calcificacdes intra-
lesionais foram encontradas em apenas um paciente no grupo dos adenomas (1,9%),
para ambos os leitores; e no grupo dos FCCs, em 5 lesdes (17,2%) para o leitor 1 e 4
lesbes (13,8%) para o leitor 2. A diferenca na frequéncia de calcificacGes foi
estatisticamente significativa, p=0,01 para o leitor 1 e p=0,03 para o leitor 2. A
concordancia interobservador para o pardmetro presenca de calcificagdes também foi
excelente, k=0,82 (p=0,00001).

A distribuicdo dos valores de atenuacdo média de todos os voéxeis foi
considerada normal (gaussiana) em 87,6% dos pacientes para o leitor 1 e em 85,1%,
para o leitor 2 e ndo houve diferenca significativa na proporgéo entre os dois grupos de
pacientes (86,5% dos adenomas mostraram distribuicdo gaussiana para ambos 0S
leitores; e 89,7% e 82,8% dos FCCs, para os leitores 1 e 2, respetivamente). Essa
frequéncia elevada de distribuicdo gaussiana é relevante, ja que constitui pré-requisito
para a utilizacdo da formula para célculo do 10° percentil, a partir da atenuacdo média e
desvio padrao.

Ao avaliar os critérios diagndsticos para atenuacdo média na fase sem meio de
contraste, analise de histograma e 10° percentil calculado (Tabela 3), observamos que
com o uso dos dois Gltimos a sensibilidade e acurdcia na detecdo de adenomas
aumentaram comparativamente ao critério de atenuacdo media, sem prejudicar a

especificidade.

Tabela 3 - Acurécia Diagnéstica

0BS1 0BS 2

Sens Espec VPP VPN Acuracia Sens Espec VPP VPN Acurécia

Aten. Média* 75 100 o 63.2 825 711 100 o 65.9 815
HU (61.0-85.9)  (88.0-100.0) (51.7-73.3) (72.5-900)  (529-86.9)  (88.0-100.0) (54.8-74.8)  (71.3-89.2)

90.4 96.5 97.9 84.8 92.6 92.3 93.1 96 87.1 92.6

Analise Histograma (79.0-96.8) (82.2-99.9) (87.2-99.) (70.8-92.8) (84.6-97.2) (81.5-97.9) (77.299.1) (86.3-98.9) (72.4-94.6) (84.697.3)

90.4 96.5 97.9 84.8 926 923 93.1 96 87.1 92.6

10% Percentil estimado (79.096.8)  (822:99.9)  (87.2-99) (70.8-92.8)  (84.697.2)  (81.597.9)  (77.2-99.1)  (86.3-98.9)  (72.4-946)  (84.6:97.3)

A sensibilidade para o leitor 1 aumentou de 75% (IC 95% 61,0 - 85,9),
utilizando a atenuagdo média de 10UH como ponto de corte, para 90,4% (IC 95% 79,0

— 96,8), para AH e 10° percentil calculado, p=0,009; e para o leitor 2, aumentou de
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71,1% (IC 95% 52,9 — 86,9) para 92,3% (IC 95% 81,5 — 97,9), respetivamente,
p=0,0005.

Para ambos os leitores, a especificidade da atenuacdo média foi de 100% (IC
95% 88,0 — 100,0). A especificidade para a AH e 10° percentil calculado foi a mesma
para o leitor 1, 96,5% (IC 95% 82,2 — 99,9), devido a um pequeno FCC, medindo 1,5
cm, com area cistica (Figura 3), que apresentava mais de 10% de voOxeis negativos
mesmo fora desta area cistica. Para o leitor 2, a especificidade para a AH e 10° percentil
calculado foi a mesma 93,1% (IC 95% 77,2 — 99,1), pois alem do pequeno FCC ja
mencionado, um outro medindo 5,4 cm, contendo grande area cistica, continha 15,4%

de voxeis negativos.

Figura 3. Paciente masculino, 40 anos, com sintomas e achados laboratoriais de
feocromocitoma. A. Imagem de TC pos-contraste, fase arterial, mostrando lesdo hipervascular de
1,5 cm na glandula adrenal esquerda (seta) com &rea cistica central. B. Uma imagem axial de TC,
sem contraste, no mesmo nivel, com um ROI desenhado para evitar a area cistica. A atenuacao
meédia é de 12,5 HU. A andlise do histograma e Calc P10 mostraram mais de 10% de vodxeis
negativos. Neste caso, a heterogeneidade da leséo seria um impeditivo para um diagnéstico de
adenoma, para qualquer critério.

E interessante notar que esses dois feocromocitomas com mais de 10% de voxeis
negativos ndo seriam, a principio, considerados como adenomas na pratica clinica, por
ndo preencherem o requisito de homogeneidade (ambos apresentavam areas cisticas) e o

maior deles, por ndo ser menor que 4,0 cm.

Tabela 4 - Concordancia Interobservador

Kappa p-value
Homogeneidade 0.87 0.00001
Calcificagdo 0.82 0.00001
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6. DISCUSSAO

Os adenomas séo os incidentalomas mais comuns e precisam ser diferenciados
das lesBes malignas e também de algumas benignas. Dentre estas Ultimas, o
feocromocitoma representa o principal diagnéstico diferencial (31).

Quando os adenomas conttm uma quantidade significativa de lipidios
intracitoplasmaticos, o diagnostico pode ser feito com seguranga a partir das imagens
ndo contrastadas de TC, utilizando-se o valor de atenuacdo média (<10UH). Entretanto,
esse critério apresenta uma limitacdo importante, a frequéncia relativamente alta de
APL nos exames de TC. Sempre que se suspeita de uma APL nas imagens de TC, a
técnica do “wash out” tem sido empregada para caracterizagao destas lesdes (16,17).
Todavia, a técnica do “wash out” ndo ¢ especifica, porque algumas lesdes metastaticas
originarias de neoplasias primérias hipervasculares, como o carcinoma hepatocelular e
carcinoma de células renais (32), e principalmente os FCCs, demonstram “wash out”
significativo nas imagens tardias (18,19,31).

Nosso estudo indicou um critério diagndstico alternativo, ja que a analise de
histograma, seja pela contagem dos voxeis, seja pela férmula do 10° percentil, pode
contribuir na diferenciacdo entre APLs e FCCs, a partir de imagens de TC sem meio de
contraste, sem prejudicar a especificidade. Este critério, se confirmado por outros
estudos, pode ser uma importante ferramenta diagnostica adjuvante na avaliagdo de
incidentalomas adrenais nos exames de TC.

Korobkin et al (14) e Szolar et al (15) foram os primeiros a relatar o uso da
técnica do “wash out” para caracterizagdo dos APLS, em 1998. Este critério foi
inicialmente considerado eficaz na diferenciacdo dos FCCs. Entretanto, Happel&Heinz-
Peer (19) em 2006, foram os primeiros a reportar que os FCCs poderiam comportar-se
de forma semelhante aos adenomas, o que foi confirmado por estudos similares (31,33).
No estudo de Patel et al (34), 33% dos FCCs apresentaram valores de wash out absoluto
e relativo dentro dos pontos de corte estabelecidos, na literatura, para os adenomas.
Além disso, metade deles era homogénea nas quatro fases tomograficas (nédo

contrastada, arterial, venosa e de equilibrio) e, ainda mais relevante no seu estudo, todos

26



0s FCCs demonstraram atenuacdo média superior ao limite de 10UH, nas imagens sem
meio de contraste.

Recentemente, apos os estudos de Canu e Sene (3,7), que indicaram que lesGes
homogéneas, menores que 4,0 cm e com atenuacdo media de até 10UH apresentavam
risco desprezivel de serem um FCC, as recomendacdes de ndo mais se realizar a triagem
endocrinoldgica para adenomas adrenais ricos em lipidios apareceram em algumas
diretrizes internacionais (11,12). Estes estudos foram realmente importantes, ja que um
relato anterior, datado do inicio dos anos 2000, havia descrito a ocorréncia de FCCs em
lesGes adrenais com atenuacdo média inferior a 10 UH (35). Nosso estudo confirma as
recomendacdes atuais, uma vez que nenhum FCC apresentou densidade média abaixo
de 10 UH.

Com o surgimento da contagem de voxeis e analise de histograma, utilizando a
regra dos 10% de vdxeis negativos para a caracterizacdo de um adenoma (20), muitos
estudos confirmaram o aumento da acuracia diagnéstica quando comparado com a
atenuacdo média nas imagens ndo contrastadas (21-24). E, recentemente, os estudos de
Hsu et al (24) e Rocha et al (25) introduziram um método mais simples e rapido de
aplicacdo do critério de 10% de vdxeis negativo, sem necessidade de contagem dos
voxeis, baseado em uma foérmula estatistica para estimar o 10° percentil de qualquer
distribuicdo gaussiana. Até 0 momento, apenas o estudo de Remer et al havia avaliado o
critério do 10° percentil para distinguir adenomas de FCCs (26). No entanto, neste
estudo, os autores compararam adenomas com metastases e FCCs, e a sensibilidade da
AH ndo aumentou, comparativamente a atenuacdo média, assumindo valores de 69,5%
e 72,4% para os dois leitores. E ndo houve diferenca significativa para a especificidade
geral entre a atenuagdo media e o critério do 10° percentil no estudo de Remer et al.
Outra limitacdo do estudo de Remer et al € que também ndo se reportou a especificidade
separadamente para os FCCs.

No nosso estudo, um FCC em 29 (3,4%) para o leitor 1 e 2 em 29 (6,9%) para o
leitor 2 apresentaram mais de 10% dos vdxeis negativos. Portanto, a especificidade da
AH e calcP10 foi de 96,0% para o leitor 1 e 93,1% para o leitor 2. Todavia, em nossa
série, ao contrario de Remer et al, houve aumento significativo da sensibilidade para
ambos os leitores, ao se comparar a AH e calcP10 com o critério de atenuacdo média;
p=0,009 para o leitor 1 e p=0,0005 para o leitor 2. Ademais, como dito nestes dois casos
de FCCs com mais de 10% de voxeis negativos, ambos continham areas cisticas

internas e uma possivel explicacdo para o aumento do numero de voOxeis negativos
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poderia ser a presenca de areas cisticas microscopicas, ndo percebidas nas imagens
tomograficas, durante o posicionamento do ROI. E, em ambos os casos, a
heterogeneidade das lesdes seria um critério que impediria o diagnéstico de adenomas.

Outro importante parametro na avaliacdo de IA é o tamanho da lesdo. Existe um
consenso de que massas adrenais maiores que 4,0 cm, exceto cistos e mielolipomas, tém
indicacdo de remocdo cirurgica, independente de qualquer critério de imagem ou status
funcional na investigacdo endocrinoldgica. Em nosso estudo, 41,4% dos FCCs eram
menores que 4,0 cm no maior eixo e apenas um deles apresentou mais de 10% dos
vOxeis negativos (somente para o leitor 2). Esta lesdo era heterogénea, com area cistica
bem definida (Figura 03).

Nosso estudo apresenta algumas limitacBes. Primeiramente, é uma analise
retrospectiva com risco aumentado de vieses, especialmente de selecdo. Buscamos
minimizar este risco utilizando critérios de inclusdo e exclusdo adequados. Em segundo
lugar, hd um numero de casos limitado, refletindo a baixa incidéncia de FCCs. Embora
0s AAs sejam lesGes comuns, optamos por incluir um pequeno nimero deles, na
proporcédo de 2:1, para ndo gerarmos grande discrepancia entre os dois grupos. Por fim,
para 0 grupo dos adenomas, o padrdo de referéncia foi predominantemente o
seguimento, ao invés da analise histopatoldgica. Entretanto, a abordagem cirdrgica (ou
mesmo a bidpsia) de lesdes adrenais pequenas e ndo funcionantes ndo esta indicada
pelas principais diretrizes internacionais, dificultando a obtencdo de anélise
histopatoldgica para a maioria dos casos. Desta forma, a grande maioria dos adenomas,

na prética clinica, é apenas acompanhada para confirmacédo diagnostica.

7. CONCLUSAO

Em resumo, nossos dados indicam que a analise de histograma utilizando a
estimativa do 10° percentil de voxeis a partir de uma Unica afericdo pode ser usada para
a diferenciacdo entre adenomas e FCCs ndo funcionantes, com valor incremental na
caracterizagéo de LPA.

Todavia, considerando as limitagfes de um estudo preliminar, outros estudos
prospectivos e multi-institucionais sdo necessarios para a validacdo dos nossos

resultados.
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