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RESUMO

Introdugao: A exposicao crénica aos esterdides sexuais nos pacientes com puberdade
precoce e hiperplasia congénita de supra-renal durante a fase de crescimento, acelera a
maturacdo esquelética e compromete a estatura final (EF). Objetivo: avaliar a EF de
criangas e adolescentes que apresentaram virilizagdo (V) associada ou ndo a sindrome de
Cushing (SC) devido a tumor do cértex adrenal (TCA) e comparar com a estatura alvo (EA).
Pacientes e métodos:Foram revisados 31 pacientes (23 do sexo feminino e 8 do masculino,
0 a 14 anos ao diagnéstico), livres de doenga que atingiram a EF. Ao diagndstico foram
avaliados os seguintes parametros: idade cronoldgica (IC), tempo de doenca (TD), forma
clinica de apresentacdo da doenca [virilizante (V), SC, forma mista (M: V mais SC), forma
nao funcionante], estadiamento tumoral, escore Z da estatura, idade 6ssea (lO), idade
estatural (IE), escore Z da previsdo de estatura final (PEF), que foi possivel em 10
pacientes, e escore Z da EA. Apdés a remocao do tumor foram avaliados o escore Z da
estatura e escore Z da PEF até a EF. Resultados: IC (mediana, maximo e minimo) ao
diagnostico e na ultima avaliagdo foi 3,25 anos (0,01 — 14,0) e 17,15 anos (12,2 — 29,3); TD
foi de 0,5 anos (0,0 — 2,75) e ndo variou de acordo com a forma clinica. Noventa e quatro
porcento dos pacientes tiveram a forma V isoladamente ou associada a SC. Cinco criancas
desenvolveram puberdade precoce central (PPC) durante o acompanhamento. Ao diagndstico,
a |0 (mediana, minimo e maximo) dos pacientes era de 5,50 anos (1,0 — 13,5), IE (mediana,
minimo e maximo) de 4,05 anos (0,0 — 13,7) enquanto a IC de 3,25 anos (0,01 — 14,0), com
um valor de p < 0,01. Em 11 pacientes (6 V, 5 M), a 10 estava compativel com a IC. A IO
nao estava disponivel em 5 pacientes. Em 15 pacientes (9 V, 6 M) a IO estava 2,5 anos
(1,17 — 8,51) mais avancada do que a IC e persistiu avangcada por até 2 anos apos a
remog¢ao completa do tumor. O escore Z da estatura ao diagnéstico variou de -3,70 a 4,0; o
escore Z da PEF, ao diagnéstico, apresentou diferenga significativa quando comparado com
o0 escore Z da EA (-3,91 vs -0,90; p = 0,005); entretanto, o escore Z da EF n&o mostrou
diferenca significativa quando comparado com o escore Z da EA (-0,6 vs -0,9, p = 0,21). O
escore Z da EF em 2 pacientes que tiveram PPC, foi >1,3 desvio padrao abaixo do escore Z
da EA. Conclusao: nesta amostra, o excesso de androgénios, nos pacientes que tiveram
TCA, a EF nao foi comprometida, exceto em 2 pacientes que tiveram PPC.

Palavras-chave: Tumor do cortex adrenal; idade 6ssea; estatura alvo; estatura final.
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ABSTRACT

Introduction: chronic exposure to sex steroids as in true precocious puberty and congenital
adrenal hyperplasia, during growth phases, accelerates skeletal maturation and compromise
final height (FH). Objectives: to evaluate FH of children and adolescents who exhibited
virilizing syndrome (VS) with or without Cushing syndrome (CS) due to adrenocortical tumor
(ACT) and to compare with target height (TH). Patients and Methods: files of 31 disease
free patients (23 females and 8 males, 0 — 14 y, at diagnosis), who attained FH, were
carefully revised. At diagnosis, the following parameters were obtained: chronological age
(CA), time of disease (TD), clinical syndromes [(VS, CS, mixed syndrome (MS, VS plus CS),
non-endocrine syndrome], tumor staging, height-SDS (H-SDS), bone age (BA), height age
(HA), predicted adult height-SDS (PAH-SDS) of 10 patients and TH-SDS; after tumor
excision serial H-SDS, and PAH-SDS were obtained as well until FH. Results: CA (median,
maximum and minimum) at diagnosis and on last evaluation were 3.25 y (0.01 — 14.0) and
1715y (12.2 — 29.3); TD was 0.5 y (0.0 — 2.75) and did not differ in relation to clinical
syndrome. Ninety four percent had VS alone or in combination with CS. Five children
developed central precocious puberty (CPP) during follow-up. At diagnosis, BA (median,
minimum and maximum) was 5.50 y (1.0 — 13.5), HA (median, maximum and minimum) was
4.05y (0.0 - 13.7) while CA was 3.25y (0.01 and 14.0), with a p < 0.01. In 11 patients (6 VS,
5 MS), BA was compatible with CA. BA was not available in 5 patients. In 15 patients (9 VS,
6 MS) BA was 2.5y (1.17 — 8.51) greater than CA and persisted as such for 2 years after
complete tumor removal. H-SDS at diagnosis varied widely, from -3.70 to 4.0; PAH-SDS,
was significantly smaller than TH-SDS (-3.91 vs -0.90; p = 0.005); however, FH-SDS was not
significantly different of TH-SDS (-0.6 vs -0.9; p = 0.21). FH-SDS of 2 patients who had CPP
were >1.3 SD below TH-SDS. Conclusions: in this casuistic, excess of androgens produced
by ACT, FH was not compromised, save in 2 children who exhibited CPP.

Key words: Adrenocortical tumor; bone age; target height; final height.
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1 INTRODUGAO

O tumor do cortex adrenal (TCA) é pouco frequente na faixa etaria pediatrica
(HAYLES et al., 1966; STEWART, JONES e JOLLEYS, 1974; PARKIN et al., 1988;
BERNSTEIN e GURNEY, 1999).

A incidéncia anual é de 0,2 a 0,4 casos por milhdo de habitantes menores
de 15 anos (BIRCH e BLAIR, 1988; DRUT, HERNANDEZ e POLLONO, 1990; BERNSTEIN
e GURNEY, 1999). As regides Sul e Sudeste do Brasil concentram a maior incidéncia
mundial deste tipo de tumor na infancia (MARIGO, MULLER e DAVIES, 1969; SANDRINI,
RIBEIRO e DeLACERDA, 1997; MICHALKIEWICZ et al., 2004; PIANOVSKI et al., 2006).

Mais de dois tercos dos TCA manifestam-se até os 5 anos de idade
(McWHIRTER, STILLER e LENNOX, 1989; RIBEIRO et al., 1990; WOOTEN e KING,
1993; MARQUES-PEREIRA et al., 2004), sendo mais frequente em meninas do que em
meninos (HAYLES et al., 1966; RIBEIRO et al., 1990; MARQUES-PEREIRA et al., 2004,
SBRAGIA et al., 2005).

Na faixa etaria pediatrica 95% dos TCA sdo hormonalmente ativos e a clinica
de virilizagdo, com ou sem sinais de sindrome de Cushing, & predominante (HAYLES
et al., 1966; RIBEIRO et al., 1990).

O crescimento das criangas que apresentam doencgas que cursam com
excesso de esterdides sexuais e(ou) glicocorticoides frequentemente esta comprometido
(SAVAGE et al., 2002).

Os fendmenos que ocorrem com o crescimento e a estatura final das criangas
apo6s adrenalectomia devido ao TCA spouco conhecidos.

Prader, Tanner e Von Harnack, em 1963, relataram a aceleracdo do
crescimento que ocorreu apds adrenalectomia devida ao TCA em uma crianga com
manifestagbes clinicas de sindrome de Cushing. O excesso de cortisol retardou o
crescimento e a idade 6ssea durante o periodo de doencga, que foi dos 6 meses até
4 anos de idade, quando foi realizada adrenalectomia; apds a cirurgia, a velocidade

de crescimento manteve-se acelerada por até dois anos e a idade éssea estava



compativel com a idade cronoldgica 1 ano e 6 meses apos a cirurgia. Essa aceleragéao
do crescimento observada apds adrenalectomia foi um dos exemplos da aceleragao
compensatoéria do crescimento definida por Prader, Tanner e Von Harnack em 1963,
como catch-up.

Em 1988, Domenice et al. realizaram o acompanhamento do crescimento
de seis criangas com TCA virilizante apds adrenalectomia. Os autores ndo observaram
desaceleracao do crescimento apds adrenalectomia em cinco de seis criangas; o periodo
de acompanhamento foi de quatro anos e nenhum paciente apresentou recidiva tumoral.
Os autores concluiram que n&o haveria associagdo necessaria entre a manutencao da
aceleracao da velocidade de crescimento apds a cirurgia de TCA e uma recidiva tumoral.

Em 1991, Hauffa et al. analisaram o crescimento de 10 criangas operadas
por TCA; os sinais de excesso de androgénios estavam presentes em todos os
pacientes e em cinco havia concomitantemente sinais de excesso de glicocorticoide.
Os autores concluiram que, quando presentes num mesmo paciente, o efeito promotor
do cresci-mento devido ao excesso de androgénios predomina sobre o efeito
bloqueador do crescimento decorrente do excesso de glicocorticoide.

Salt, Savage e Grant, em 1992, avaliaram o crescimento de nove meninas
operadas por adenoma virilizante de supra-renal. Os autores descreveram que a
estatura final em duas pacientes estava bem acima do que seria esperado devido ao
avanco da idade 6ssea no momento do diagnostico.

Schmitt-Lobe et al., em 1995, relataram o acompanhamento do crescimento de
26 criangcas operadas por TCA com diferentes formas de apresentacédo clinica e
mostraram que a estatura final poderia estar dentro do alvo familiar, apesar do
importante avango da idade 6ssea no momento do diagndstico.

Em 2003, Valerio et al. demonstraram que a estatura final de um paciente
operado por TCA virilizante aos 4,3 anos estava compativel com a sua estatura alvo.

Dada a elevada incidéncia de TCA no Parana e estados vizinhos, a Unidade
de Endocrinologia Pediatrica (UEP) do Departamento de Pediatria da Universidade

Federal do Parana tem a maior casuistica mundial deste tumor em pacientes abaixo



de 19 anos; no periodo entre 1966 a 2005, 137 criangas com TCA foram avaliadas no
servico (MARQUES-PEREIRA et al., 2006). Devido ao numero de pacientes operados
por TCA atendidos na UEP e poucos relatos sobre o crescimento desses pacientes,
realizou-se um estudo longitudinal retrospectivo do crescimento daqueles pacientes

que atingiram a estatura final.

1.1 OBJETIVOS

1. Avaliar a estatura final de pacientes que foram operados por TCA até
os 14 anos de idade e comparar com a estatura alvo.

2. Avaliar a evolugao do crescimento e desenvolvimento destes pacientes.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 TUMOR DO CORTEX ADRENAL

2.1.1 Incidéncia

O TCA é doenga maligna pouco comum na infancia (HAYLES et al., 1966;
STEWART, JONES e JOLLEYS, 1974; PARKIN et al., 1988; BERNSTEIN e GURNEY, 1999).
Os estudos populacionais referem uma incidéncia anual de 0,2 a 0,4 casos por
milhdo de individuos com menos de 15 anos (PARKIN et al., 1988; BIRCH e BLAIR,
1988; DRUT, HERNANDEZ e POLLONO, 1990; MILLER, YOUNG e NOVAKOQOVIC, 1995;
BERNSTEIN e GURNEY, 1999; DESANDES et al., 2004).

As regides Sul e Sudeste do Brasil concentram a maior frequéncia de TCA
na faixa etaria pediatrica (MARIGO, MULLER e DAVIES, 1969; SANDRINI, RIBEIRO e
DeLACERDA, 1997; WAJCHENBERG et al., 2000; MICHALKIEWICZ et al.; 2004; PIANOVSKI
et al.; 2006).

Marigo, Muller e Davies, em 1969, foram os primeiros a identificar a alta
incidéncia de TCA na Regido Sudeste do Brasil. Os autores relataram que, no periodo
de 15 anos, 2,9% dos tumores solidos das criangas atendidas na Santa Casa de
Misericordia de S&o Paulo eram TCA (12 casos). Esta alta incidéncia foi considerada
como um fenémeno local quando comparada com os registros do Hospital Sick
Children de Londres que no periodo de 40 anos referiu 16 casos de TCA de um total
de 2.000 tumores solidos na infancia (0,8%).

Sandrini, Ribeiro e DelLacerda, em 1997, estimaram uma incidéncia de TCA em
criangas com menos de 15 anos de 3,4-4,2 casos /1.000.000 de criangas no Estado do
Parana. Os autores avaliaram 73 criancas com TCA atendidas na UEP, Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana no periodo de 1966 a 1996.

Em 2004, Michalkiewicz et al. relataram que 79,5% dos pacientes cadastrados

no Registro Internacional de Tumor Adrenocortical eram procedentes das regides



Sul e Sudeste do Brasil, 13% dos Estados Unidos e 7,5% eram pacientes de outros
nove paises.

Pianovski et al., em 2006, reavaliaram a taxa de mortalidade relativa ao
TCA em Curitiba e regido metropolitana e estimaram uma incidéncia anual de TCA de
2,9-4,2 casos/1.000.000 de criangcas menores de 15 anos.

O TCA pode ocorrer em qualquer faixa etaria; Hayles et al., em 1966,
descreveram casos de TCA em toda faixa etaria pediatrica exceto em recém-
nascidos. Em 1976, Artigas et al. e Saracco et al., em 1988, descreveram pacientes
com TCA congénito e, em 1990, Ribeiro et al. também descreveram a ocorréncia de
TCA congénito.

McWhirter, Stiller e Lennox, em 1989, relataram uma frequéncia maior
de TCA abaixo de 4 anos de idade. Ribeiro et al., em 1990, relataram também a
ocorréncia maior de TCA em criangas com a idade inferior a 4 anos.

Em 1993, Wooten e King referiram um comportamento bimodal quanto a
frequéncia de aparecimento, com um primeiro pico de aparecimento antes dos 5 anos e
um segundo entre a quarta e quinta décadas de vida. Wajchenberg et al., em 2000,
avaliaram 47 pacientes com TCA e encontraram também maior incidéncia abaixo dos
10 anos e na quarta década de vida.

Quando se analisa apenas a faixa etaria pediatrica, parece haver um segundo
e menor pico de incidéncia na adolescéncia (RIBEIRO et al., 1990; SANDRINI, 1993;
WIENEKE, THOMPSON e HEFFESS, 2003; MARQUES-PEREIRA et al., 2004).

Marques-Pereira et al., em 2004, avaliaram 125 pacientes pediatricos com
TCA e encontraram uma mediana da idade cronoldgica ao diagnostico de 3,2 anos,
66,4% dos pacientes tinham idade cronolédgica entre 0 e 4 anos, sendo trés casos de
tumores congénitos; 28,7% entre 4-12 anos e 4,9% tinham mais que 13 anos de idade.

Em relacado a frequéncia por sexo, varios autores citam um predominio no sexo
feminino (HAYLEY et al., 1966; NEBLETT, FREXES-STEED e SCOTT, 1987; RIBEIRO et al.,
1990; MENDONCA et al., 1995; WAJCHENBERG et al., 2000; WIENECKE, THOMPSON
e HEFFESS, 2003; SBRAGIA et al., 2005; MARQUES-PEREIRA et al., 2006).



2.1.2 Apresentacgdo Clinica e Diagnéstico

Na faixa etaria pediatrica, 95% dos tumores adrenocorticais sdo hormo-
nalmente ativos e os sinais de virilizag&do, associados ou ndo aos sinais de sindrome
de Cushing, s&o os mais encontrados (HAYLES et al., 1966; RIBEIRO et al., 1990;
MENDONCGCA et al., 1995).

Em 2000, Liou e Kay apresentaram uma revisdo sobre as descrigdes de
TCA na infancia publicadas até entdo; os tumores adrenais foram descritos como
funcionantes em 81 a 100% dos pacientes. Em 2004, Michalkiewicz et al. referiram
que 89,8% dos pacientes cadastrados no Registro Internacional de TCA Pediatrico
apresentavam manifestacées clinicas de excesso hormonal.

Os sinais clinicos caracteristicos do excesso de androgénios encontrados
nos pacientes foram os seguintes: pubarca precoce, hirsutismo, hipertrofia de clitoris
ou aumento peniano, voz grave, acne e crescimento acelerado (HAYLES et al., 1966;
SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA, 1997). As manifestacées clinicas de excesso isolado
de glicocorticéide sdo menos comuns; os pacientes com TCA com manifestagdes
clinicas de sindrome de Cushing podem apresentar: facies de “lua cheia”, giba, ganho
excessivo de peso, distribuicdo centripeta da gordura corporal, pletora, hipertenséo
arterial e retardo do crescimento (GILBERT e CLEVELAND, 1970; RIBEIRO, et al., 1990).

Sandrini, Ribeiro e DelLacerda, em 1997, relataram que em alguns pacientes
com manifestagées clinicas de excesso de androgénios havia hipertensdo arterial,
sem haver aumento de glicocorticoides.

Kater et al., em 1989, relataram que, apesar de a aldosterona ser o horménio
mineralocorticéide que apresenta efeito hipertensivo mais potente, outros hormdnios
mineralocorticoides também apresentam efeito hipertensivo como: deoxicorticosterona
(DOCA), corticosterona, 18-hidroxideoxicorticosterona e 18-hidroxicorticosterona.
Os autores avaliaram seis pacientes com TCA e bioquimica de hipercortisolismo;
nesses pacientes os niveis de deoxicorticosterona (DOCA) e corticosterona estavam

extremamente elevados, o nivel de 18-hidroxideoxicorticosterona era normal, mas



tanto a 18-hidroxicorticosterona quanto a aldosterona estavam suprimidas. Esses
achados poderiam representar uma agao intra-adrenal do cortisol na fungdo da zona
glomerulosa e indicariam a necessidade de dosar os precursores da aldosterona nos
pacientes com hipertensao e TCA.

Marques-Pereira et al., em 2004, encontraram hipertens&o arterial em 56%
dos pacientes avaliados nas diferentes formas clinicas de TCA. Michalkiewcz et al.,
em 2004, consideraram que a hipertensao arterial encontrada nos pacientes que nao
foram caracterizados com a forma clinica de sindrome de Cushing possa ser devida
a compressao da artéria renal pelo TCA ou ainda pela secregdo aumentada de
esterdides adrenais ndo mensurados.

Os pacientes com manifestagc6es clinicas de excesso de androgénios e
glicocorticéides sédo considerados com forma mista (RIBEIRO et al., 1990).

Ribeiro et al., em 1990, verificaram que os sinais clinicos de sindrome de
Cushing nos pacientes com TCA podem estar mascarados pela excessiva virilizagao.
Schmitt-Lobe, em 1994, e Balakumar, Perry e Savage, em 1997, descreveram que,
quando presentes em um mesmo paciente, os efeitos do excesso de androgénios
sobre o crescimento habitualmente predominavam sobre o efeito bloqueador do
crescimento em fungao do excesso de glicocorticoides.

Os TCA que se manifestam com sinais de feminizacao e os sem manifestacées
clinicas sédo pouco frequentes na faixa etaria pediatrica (NEBLETT, FREXES-STEED e
SCOTT, 1987; MARQUES-PEREIRA et al., 2004). Michalkiewicz et al., em 2004,
relataram que 10,2% dos pacientes cadastrados no Registro Internacional de TCA
Pediatrico apresentavam a forma nao-funcionante.

A investigacao laboratorial permite a confirmagao da forma clinica de apre-
sentacdo do tumor. As dosagens séricas de testosterona, androstenediona, sulfato
de dehidroepiandrosterona (S-DHEA), 17-OH progesterona (17- OH-P), 11-desoxicortisol,
ritmo de cortisol, ACTH, teste de supressdo com dexametasona, renina, aldosterona,
desoxicorticosterona e corticosterona, além do cortisol urinario livre, devem ser

realizadas para melhor caracterizagcdo da forma clinica e do acompanhamento da



evolugédo do paciente (KATER et al., 1989; SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA, 1997,
MARQUES-PEREIRA et al., 2004).

Sandrini, Ribeiro e DelLacerda, em 1997, relataram que 90% dos pacientes
com tumor adrenocortical apresentavam elevagao dos niveis de S-DHEA sugerindo
que este esterdide adrenal teria valor como marcador tumoral. Mantero e Arnaldi, em
1999, citaram que o S-DHEA freqlUentemente esta elevado nos pacientes com
diagndstico clinico de TCA virilizante.

A tomografia ou ressonancia magnética de supra-renal sdo os exames de
imagem que localizam o tumor, auxiliam o cirurgido quanto a abordagem cirurgica e
podem detectar a presenca de metastases; como o pulmao e o abdome s&o os locais
mais comuns para aparecimento de metastases, a tomografia computadorizada de torax
e abdome é recomendada na investigagao inicial (RIBEIRO e FIGUEIREDO, 2004).
Os mesmos autores comentaram ainda que o ultra-som abdominal ou a ressonancia
magnética de abdome podem complementar a tomografia quando houver compresséo
ou trombo em veia cava inferior.

Também em 2004, Marques-Pereira et al. referiram que a sensibilidade da
ecografia para detectar um tumor pequeno estaria relacionada ao poder de resolugéo
do aparelho utilizado e a experiéncia do examinador; logo, a tomografia ou ressonancia

seriam os melhores exames de imagem quando forem possiveis de ser realizados.

2.1.3 Estadiamento Tumoral

A necessidade de definicdo de fatores progndsticos tem sido discutida por
varios autores (SANDRINI, RIBEIRO, DeLACERDA, 1997; McDONNELL e ZACHARIN,
2003; SREDNI et al., 2003; MICHALKIEWICZ et al., 2004; RIBEIRO e FIGUEIREDO,
2004; SBRAGIA et al.; 2005).

O critério de estadiamento tumoral proposto por MacFarlane em 1958, foi

desenvolvido para adultos com TCA e esta baseado no tamanho tumoral, envolvimento



de linfonodos e doenga metastatica; inicialmente foi também utilizado para a faixa
etaria pediatrica (SANDRINI et al., 1993).

Baseado no tamanho do tumor, na ressecabilidade e niveis hormonais, em
1993, Sandrini et al. propuseram o estadiamento tumoral para criangas com TCA. Os
critérios de estadiamento proposto por Sandrini et al., em 1993, poderiam ser usados
como fator preditivo de evolugcédo para os pacientes classificados no estadio | e 1V,
Sandrini, Ribeiro e DelLacerda, em 1997, avaliaram 58 criangas operadas por TCA e
correlacionaram o estadiamento tumoral com a sobrevida dos pacientes; os autores
relataram que 90% dos pacientes classificados como estadio | apresentaram sobrevida
de 1,4-13,7 anos, mas, nenhum paciente no estadio IV havia sobrevivido.

Em 2004, Michalkiewicz et al. propuseram que a presenca de trombos e a
ruptura do tumor durante a cirurgia fossem acrescentadas ao estadiamento proposto

por Sandrini et al.(1993) (quadro 1).

QUADRO 1 - CRITERIOS DE ESTADIAMENTO DE CRIANGAS COM TUMOR
ADRENOCORTICAL

ESTADIO DESCRIGAO

Tumor totalmente ressecado com imagens negativas,
peso < 200g, auséncia de metastases.

Tumor completamente ressecado com imagens
negativas, peso > 200g, e auséncia de metastases.

Presencga de tumor residual (ou ruptura tumoral na
cirurgia), presenga de trombos ou tumor inoperavel

\ Metastases a distancia ao diagndstico

FONTE: Proposto por Sandrini et al. (1993) e modificado por Michalkiewicz et al., 2004

Marques-Pereira et al., em 2004, analisaram a sobrevida de 125 pacientes
com TCA, de acordo com o estadiamento de Sandrini et al. (1993), modificado por
Michalkiewicz et al. (2004), representada pelo Grafico de Kaplan-Meier. Nesse estudo,
dos 31 pacientes que foram a ébito, quatro eram do estadio I. A causa do 6bito destes
quatro pacientes foram as seguintes: encefalopatia hipertensiva em um paciente,
glioma como segundo tumor num segundo paciente, e dois pacientes apresentaram

recidivas locais e metastases pulmonares (dados néo publicados, MARQUES-PEREIRA,
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2007); os demais pacientes que foram a o6bito estavam no estadio I, Il ou IV.
Os autores concluiram que o estadiamento do TCA, proposto por Sandrini et al.
(1993), e modificado por Michalkiewcz et al. (2004), mostrou associagao significativa

com a sobrevida (MARQUES-PEREIRA et al., 2004).

2.1.4 Pesquisa de Mutagdo no Gene TP53

A ocorréncia de TCA na sindrome de Li-Fraumeni, que se caracteriza pela
ocorréncia de varios tipos de tumores na mesma familia, e a incidéncia aumentada
de TCA nos pacientes com sindrome de Beckwith-Wiedeman foram fatores que
indicaram a possibilidade de haver uma base genética para o surgimento de TCA
(MEDEIROS e WEISS, 1992).

O gene de supressao tumoral TP53 € um dos genes mais frequentemente
associado com a tumorigénese em humanos (LEVINE, MOMAND e FINLAY, 1991;
LIOU e KAY, 2000). O gene de supressao tumoral TP53 esta localizado no brago curto
do cromossomo 17 e codifica uma proteina, p53, que esta envolvida no controle da
proliferagdo celular, apoptose, reparo do DNA e angiogénese (LEVINE, MOMAND e
FINLAY, 1991).

Em 1999, Sandrini descreveu a presenga da mutagdo R337H no exon 10 do
gene TP53 em 29 criangas com TCA avaliadas; nesta posi¢do ocorreu substituicdo
dos aminoacidos arginina por histidina (R337H).

Em 2001, Ribeiro et al. identificaram essa mesma mutagdo em 35 de 36
criangas com TCA. Latronico et al., em 2001, identificaram essa mesma mutagado em
77% das criangas e 13,5% dos adultos com TCA avaliados. Segundo os autores, a
presenca dessa mutagao foi correlacionada com um prognostico ruim na maioria dos
adultos, mas nao houve correlagdo com o progndstico na faixa etaria pediatrica.

Sredni et al., em 2003, comentaram que permanecia uma incognita a predigéo

do comportamento clinico dos TCA na infancia pela presenca da mutagcédo do TP53.
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Em 2005, Sandrini et al. correlacionaram a presencga da mutacdo R337H no
gene TP53 com o progndéstico em 21 criangas e 5 adultos com TCA e concluiram
que, para as criangas, a presenca desta mutacdo nao estava correlacionada com um

pior prognastico.

2.1.5 Tratamento

Quanto ao tratamento de pacientes com TCA, a cirurgia de ressecgéo tumoral
completa é o unico tratamento que pode ser curativo (WAJCHENBERG et al., 2000;
McDONNELL e ZACHARIN, 2003; MICHALKIEWICZ et al., 2004; SBRAGIA et al., 2005).

A adrenalectomia esta indicada em todos os pacientes, sendo recomendado
o preparo do paciente com reposigcao de hidrocortisona durante a cirurgia e no pos-
operatério até a recuperagcdo da supra-renal contra-lateral com normalizacdo dos
niveis de cortisol (NEBLETT, FREXES-STEED e SCOTT, 1987).

O uso de Mitotane (o,p’DDD: 1,1- dicloro-2- (O-clorofenil)-2-(p-clorofenil)-
etano), derivado do inseticida DDT, que produz necrose adrenocortical, inicialmente
utilizado em adultos, tem sido feito na faixa etaria pediatrica (SANDRINI, RIBEIRO e
DeLACERDA, 1997).

Neblett, Frexes-Steed e Scott (1987) avaliaram o uso de o, p’DDD em
pacientes com TCA e idade inferior a 16 anos e concluiram que os resultados nao
indicam que haja algum beneficio significativo. Luton et al., em 1990, avaliaram 105
pacientes, adultos e criangcas com TCA; em 59 pacientes foi utilizado o,p’DDD além
da cirurgia, em oito pacientes foi observada regressao tumoral transitoria. Os autores
concluiram que o uso desta medicagdo como terapia adjuvante, além da cirurgia, pode
contribuiu para controlar os sintomas enddécrinos, mas estes beneficios sao transitérios.

Varios esquemas quimioterapicos e protocolos estdo sendo utilizados na
tentativa de melhorar a sobrevida ou mesmo curar as criangas com TCA que apresentam
recidiva tumoral ou metastases a distancia; o uso de quimioterapia adjuvante para o

tratamento de TCA na infancia, embora controverso, é indicado para pacientes na UEP
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nos estadios Il e IV proposto por Sandrini et al. (1993), modificado por Michalkiewicz
et al. (2004) (MARQUES-PEREIRA et al., 2006).

Marques-Pereira et al., em 2005, relataram a ocorréncia de remiss&o completa
em cinco pacientes que apresentavam lesbes metastaticas e que desapareceram
durante o tratamento quimioterapico. O periodo de acompanhamento foi de 6 a 20
meses; os autores utilizaram o esquema quimioterapico modificado de Berruti et al.
(1998). Atualmente apenas um paciente esta vivo sem quimioterapia e livre de
doenga (dados n&o publicados, MARQUES-PEREIRA, 2007).

Apesar dos relatos de melhora dos pacientes que apresentavam metastases
e necessitaram de quimioterapia, ainda sdo necessarios mais estudos que definam
qual € o melhor esquema quimioterapico, levando em consideragao a qualidade de

sobrevida do paciente (MARQUES-PEREIRA et al., 2006).

2.1.6 Fatores Prognosticos e Sobrevida

Em 1966, Hayles et al. atribuiram a sobrevida dos pacientes operados por TCA
ao adequado procedimento cirurgico e a terapia de reposi¢ao de esterdides adrenais.

Neblett, Frexes-Steed e Scott, em 1987, citaram que o peso do tumor
acima de 500g seria um fator fortemente sugestivo para indicar um comportamento
agressivo do tumor. A recorréncia do tumor ou o aparecimento de metastases, segundo
0S mesmos autores, aconteceria nos dois primeiros anos apo0s a cirurgia, e as
metastases seriam localizadas mais frequentemente no figado, pulmao, linfonodos e
abdome; segundo essa mesma revisdo, a presenga de adenoma indicaria uma
evolugao benigna.

Sabbaga et al., em 1993, analisaram 78 criangas com TCA e concluiram
que a idade inferior a 2 anos, diagndstico precoce e a ressecgdo completa do tumor
foram os fatores correlacionados com uma melhor sobrevida.

Em 1997, Sandrini, Ribeiro e DelLacerda correlacionaram o estadiamento

proposto por Sandrini et al. (1993), com a sobrevida. Os autores avaliaram 58 criangas
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com TCA acompanhadas em uma mesma instituicdo e concluiram que somente o
tamanho do tumor estava associado com a sobrevida livre de doenca.

Em 1990, Ribeiro et al. citaram que apesar de os achados anatomo-patolégicos
diferenciarem adenoma de adenocarcinoma, a caracterizagdo anatomo-patoldgica
nao seria o melhor fator para determinar prognostico de evolugao clinica. Mendonga
et al., em 1995, analisaram 20 adultos e 18 criangas com TCA e concluiram que o
padréo histolégico do tumor na faixa etaria pediatrica, de acordo com os critérios de
Weiss, n&o indicaria uma evolugédo benigna ou maligna. Contudo, Marques-Pereira
et al., em 2004, comentaram que na analise de 125 pacientes pediatricos com TCA
0s pacientes nos quais o tumor foi caracterizado como sendo adenoma estavam
vivos e sem sinais de recidiva tumoral.

Wajchenberg et al., em 2000, relataram que as caracteristicas anatomo-
patolégicas poderiam ser utilizadas como fator indicador de evolugao clinica apenas
para os pacientes adultos, mas n&o para as criangas com TCA. A falta de correlacéo
entre anatomia patologica e o prognostico na faixa etaria pediatrica também é citada
por varios outros autores (MENDONCA et al., 1995; SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA,
1997; WIENEKE, THOMPSON e HEFFESS, 2003).

Michalkiewcz et al., em 2004, baseados na analise de 254 pacientes
cadastrados no Registro Internacional de Tumor Adrenocortical, concluiram que a
sobrevida livre de doenca estava correlacionada com o estadio |, apresentagao
clinica do tumor apenas como virilizante e idade inferior a 4 anos. Os autores referiram,
ainda, que uma pior sobrevida esteve correlacionada com uma excisdo incompleta do
tumor, ruptura da capsula durante a cirurgia e presenga de trombos intravenosos,
por isso modificaram o estadiamento do TCA e consideraram que os pacientes com

estes achados pertenciam ao estadio lll.
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2.2 CRESCIMENTO

2.2.1  Tumor de Supra-Renal e Crescimento

As criangas com TCA frequentemente manifestam disturbios de crescimento
ao diagnostico (HAYLES et al., 1966).

Dada a reduzida incidéncia de TCA na infancia, sdo poucos os relatos
sobre a evolugao do crescimento e a estatura final destes pacientes.

Prader, Tanner e Von Harnack (1963) relataram o acompanhamento do
crescimento apds adrenalectomia devido ao TCA em uma crianga com manifestacoes
clinicas de sindrome de Cushing. A paciente apresentou retardo do crescimento e da
idade O0ssea dos 6 meses até os 4 anos de idade; apds a cirurgia houve aceleragao
tanto da velocidade de crescimento quanto da idade Ossea (PRADER, TANNER e
VON HARNACK, 1963). Essa aceleragéo do crescimento ocorrida apds adrenalectomia
na paciente com manifestag¢des clinicas de sindrome de Cushing em fungédo do TCA,
foi um dos exemplos utilizados pelos autores para caracterizar a retomada do
crescimento definida como catch-up (PRADER, TANNER e VON HARNACK, 1963).

Domenice et al.,, em 1988, relataram o acompanhamento do crescimento
apds adrenalectomia devido ao TCA em seis criangas que apresentavam a forma
clinica virilizante, sem recidiva tumoral durante quatro anos. Os autores nao
observaram desaceleragado do crescimento apds adrenalectomia em cinco criangas
avaliadas; apenas um paciente apresentou discreta reducdo do desvio padrdo da
estatura. Com esses dados, Domenice et al. (1988) concluiram que a manutencao da
velocidade de crescimento acelerada apds a cirurgia de TCA virilizante ndo estava
necessariamente associada a recidiva tumoral.

Hauffa et al., em 1991, acompanharam o crescimento de sete criancas
operadas por TCA; os sinais clinicos de virilizagdo estavam presentes em todos os
pacientes; excesso de glicocorticoide estava presente em cinco pacientes e uma crianga

apresentou excesso de estrogénios. Segundo os autores, o crescimento continuou
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acelerado apds adrenalectomia em dois pacientes que apresentaram metastases;
a desaceleracdo do crescimento no poés-operatoério ocorreu em cinco pacientes
considerados com remogao completa do tumor. Hauffa et al., em 1991, além de
concluirem que os efeitos do excesso de androgénios sobre o crescimento predomi-
naram sobre o efeito bloqueador do crescimento devido ao excesso de glicocorticoide
quando presentes no mesmo paciente, concluiram também que a desaceleragao do
crescimento, ocorrida nos pacientes apos remogado completa do tumor, seria um
evento compensatorio para que a estatura retornasse ao seu canal de crescimento
pré-determinado, sendo considerado catch-down do crescimento.

O termo catch-down sera utilizado a partir deste momento significando
desaceleragao do crescimento e catch-up significando aceleragao do crescimento.

Em 1992, Salt, Savage e Grant relataram dois diferentes padrdes de cresci-
mento apos adrenalectomia em nove meninas operadas por TCA com seguimento de
2,5 a 20 anos. Os autores observaram que em cinco pacientes o crescimento continuou
acelerado por até 18 meses apds a cirurgia normalizando a velocidade de crescimento
apods esse periodo; nas demais, a velocidade de crescimento foi normal para a idade
cronoldgica logo apos a cirurgia. A idade 6ssea, que estava avangada em mais de
um ano em quatro pacientes, diminuiu a velocidade de progressdo apds a cirurgia
em trés pacientes, sendo que uma paciente evoluiu para puberdade precoce. Salt,
Savage e Grant (1992) concluiram que o progndstico da estatura final em meninas
operadas por TCA virilizante pode ser bom apesar do avancgo inicial da idade éssea.

Em 1994, Schmitt-Lobe relatou o acompanhamento do crescimento de 26
criangas (18 meninas e 8 meninos) operadas por TCA. A mediana da idade cronologica
ao diagnéstico era de 3,16 anos (0,01-13,41 anos). Vinte e trés pacientes apresentavam
clinica de virilizagcdo e em 10 pacientes havia também excesso de glicocorticoide;
dois pacientes foram caracterizados com a forma nao-funcionante e um apresentou
sinais de sindrome de Cushing isoladamente. O tempo de acompanhamento dos
pacientes foi de 1,5 a 13 anos, sem recidiva tumoral. Os pacientes apresentavam, ao

diagnostico, aumento do desvio padrdo da estatura e da idade 6ssea nas formas
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clinicas virilizante e mista; a previsao de estatura final no diagndstico estava abaixo
da estatura alvo. No primeiro ano apds a cirurgia houve um aumento ainda maior da
estatura e da idade 6ssea e apos esse periodo ocorreu desaceleracdo mais intensa
da idade 6ssea do que da estatura; na ultima avaliagdo, a idade cronologica dos
pacientes era de 9,39 anos (3,34-16,10) e n&o havia diferenga significativa entre a
previsdo de estatura final e a estatura alvo. Com esses dados, foi concluido que
devido a lentificagdo na progressdo da idade éssea ocorrida nos pacientes apds a
cirurgia, a estatura final destes pacientes poderia ndo ser comprometida.

Em 2003, Valerio et al. relataram o acompanhamento do crescimento e a
estatura final de um paciente, sexo masculino, operado por TCA virilizante e acompa-
nhado dos 4,3 anos aos 13,9 anos. Os autores relataram que, ao diagndstico, havia
aumento do desvio padrdo da estatura e da idade Ossea, apds a cirurgia tanto a
velocidade de crescimento quanto a idade Ossea continuaram a avancar até 14
meses apos a cirurgia; o paciente, aos 13,9 anos, apresentava idade 6ssea de 17
anos e a estatura final estava compativel com a estatura alvo. Valerio et al. (2003)
concluiram que o paciente atingiu a estatura final semelhante a estatura alvo, apesar

do avango da idade 6ssea no diagnostico.

2.2.2 Estatura alvo

O crescimento € um processo gradual; a velocidade ou o padrédo de cresci-
mento podem refletir o estado de saude do individuo durante sua vida (TANNER,
WHITEHOUSE e TAKAISHI, 1966).

O desenvolvimento fisico é resultante de um processo de crescimento e
de maturagado. O ritmo de crescimento do individuo € variavel, e esta variagdo de
crescimento é dita velocidade de crescimento (PIERSON e DESCHAMPS, 1980).

O crescimento é resultante da interacdo entre varios mecanismos: genéticos,
nutricionais, hormonais, comportamentais e sociais e econémicos (KAYEMBA-KAY e

HINDMARSH, 2006).



17

A variabilidade da estatura no ser humano poderia ser explicada pelo modelo
mendeliano poligénico ndo-dominante e n&o ligado ao sexo; a influéncia do fator
genético é variavel conforme o meio (PIERSON e DESCHAMPS, 1980).

A correlagao da estatura dos pais como fator determinante para a estatura
final dos filhos foi inicialmente descrita por Tanner, Goldstein e Whitehouse, em
1970. O calculo de previsdo de estatura baseado na estatura dos pais, segundo
Tanner, Goldstein e Whitehouse (1970), € obtido colocando-se a estatura dos pais
nos graficos conforme o sexo, tomando-se o cuidado de, quando utilizar o grafico
masculino, adicionar 13cm na estatura da mae e, quando utilizar o grafico feminino,
subtrair 13cm na estatura do pai. Segundo os autores, os 13cm corresponderiam a
diferenca da média da estatura final entre os sexos; a estatura final poderia variar 10cm
para 0s meninos € 9cm para as meninas, acima ou abaixo da média obtida. A previsao
de estatura baseada na estatura dos pais foi denominada estatura alvo e indica o
potencial genético do individuo (TANNER, GOLDSTEIN e WHITEHOUSE, 1970).

Luo, Albertsson-Wikland e Karlberg, em 1998, comentaram que os filhos de
pais com estatura muito baixa serdo maiores do que seus pais quando adultos.
Segundo os autores, o potencial genético intrinseco de estatura de pais muito baixos
frequentemente sera maior do que a estatura aferida; logo, as futuras geragdes serao
maiores, visto que este potencial genético podera ser manifestado de maneira adequada.
Considerando que a estatura dos pais € importante para a avaliagao clinica de criangas
com baixa estatura, Luo e Karlberg, em 2000, referiram que uma crianga com baixa
estatura filho de pais altos provavelmente tera alguma patologia que justifique a

baixa estatura, semelhante aos filhos baixos de pais com baixa estatura.

2.2.3 Tendéncia Secular do Crescimento

Tanner, Goldstein e Whitehouse, em 1970, relataram a importancia da

influéncia do meio sobre o crescimento e a estatura final. Segundo os autores, a
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estatura alvo dos filhos pode ser erroneamente calculada se os pais perderam estatura
devido as restricdes econdmicas e doengas sofridas na infancia.

Um dos fendmenos relacionados a estatura da populacao nas ultimas décadas
foi comentado por Tanner, (1962' apud Preece, 1989), denominado tendéncia secular
do crescimento.

A tendéncia secular do crescimento € a tendéncia de as criangas amadu-
recerem mais cedo e atingirem a estatura adulta acima da geragdo que a antecedeu
(PREECE, 1989). Preece, em 1989, comentou sobre a tendéncia secular do crescimento
ocorrida nas criangas alemas no periodo relativo a 1865-1980; nesse periodo, as
criangas alemas em todas as idades apresentaram aumento de estatura. Assim, as
criangas entre 8 e 10 anos de idade, em 1980 apresentaram em média 22cm a mais
que criangas da mesma idade ha 135 anos atras.

Franga-Junior, Silva e Monteiro, em 2000, analisaram a estatura dos jovens de
18 anos de idade, nascidos no periodo de 1950 a 1976 em Sao Paulo, que se alistaram
no Servigo Militar. Os autores relataram um aumento de 3,42cm na estatura dos
individuos aos 18 anos durante o periodo de 26 anos de avaliagdo, sendo este aumento
considerado tendéncia secular do crescimento. A estatura atingida no ultimo periodo
avaliado foi semelhante a de jovens ingleses apds a Segunda Guerra Mundial, de
aproximadamente 175cm; contudo, este valor ainda indicava déficit de estatura de
1,8cm e 6,2cm quando comparado as estaturas de jovens americanos nascidos em
1961 (National Center fof Health Statistics - NCHS) e holandeses, em 1972. Franga-Junior,
Silva e Monteiro, em 2000, concluiram que a melhora da estatura foi consequente a
melhora das condi¢gdes de saude da populacgédo brasileira.

Lejarraga (2002) comentou que, em fung&o da melhora das condi¢do de saude
nas ultimas décadas, do acesso a tratamentos diferenciados e do diagnéstico precoce,

ocorreram reduc¢ao na mortalidade infantil e aumento da estatura final da populacéo,

TTANNER, J. M. Growth at adolescence. 2nd ed. Oxford: Blackwell, 1962. p.325.
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principalmente nos paises em desenvolvimento; logo, o crescimento torna-se um
importante reflexo da melhora das condi¢gdes de saude de uma populacéo.

Apesar de o processo de crescimento ser multifatorial e complexo, as criangas
normalmente crescem de maneira previsivel. Desvios do padrdo de crescimento
podem ser a primeira manifestacdo de uma ampla variedade de doengas enddcrinas

e ndo-endocrinas (REITER e ROSENFELD, 2002).

2.2.4 Previsao de Estatura Final

Além da avaliagdo do potencial genético do crescimento obtido pela estatura
alvo, os métodos de previsdo de estatura final auxiliam no acompanhamento do
crescimento (TANNER, 1986).

A avaliagdo da maturidade esquelética € um indicador da progressao 0ssea
para a maturidade (TANNER, 1986). Greulich e Pyle (1950 atualizado em 1959),relataram
que a analise da idade Ossea obtida pela radiografia de mao e punho esquerdo
poderia ser utilizada para indicar a maturidade esquelética.

O método de Bayley e Pinneau (1952) € um dos métodos de previsédo de
estatura final que avaliam a porcentagem da estatura atingida ao completar determinada
idade Ossea. Bayley-Pinneau (1952) utilizaram a avaliagdo da idade 6ssea segundo
o Atlas de Greulich-Pyle (1950, atualizado em 1959). Segundo estes autores, as tabelas
para calculo de previsdo de estatura final classificam a idade 6ssea em relacéo a idade
cronologica em trés categorias: compativel, quando a diferenca entre idade
cronoldgica e idade 6ssea é de até um ano; avangada, quando a idade Ossea esta
mais de um ano acima da idade cronoldgica e atrasada, quando a idade Ossea é
inferior a idade cronolégica em mais de um ano.

Preece, em 1986, citou que a progressdo da maturagédo esquelética € de vital
importancia para a obtencao da estatura final, mas as avaliagdes de previsao de estatura

final nas criancas doentes podem néo ter correlacéo direta com a estatura adulta.
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Tanner (1986) referiu que a comparacéo da estatura de uma crianga com a
sua estatura alvo seria o ponto inicial de avaliagao do crescimento de uma crianga e os
métodos de previsdo de estatura final serviriam para o acompanhamento do crescimento

e avaliagdo antecipada da possibilidade de a crianga atingir a estatura alvo.

2.2.5 Crescimento Osseo: Aceleracdo e Desaceleragao

O crescimento 0sseo longitudinal é resultante da sincronia entre os processos
de condrogénese e ossificagcdo denominado ossificagdo endocondral (KEMBER, 1992;
WEISE et al., 2001).

A placa de crescimento localiza-se na epifise distal e proximal dos ossos
longos, e o processo de ossificagdo endocondral ocorre da epifise para a metafise
(BOERSMA e WIT, 1997).

As células cartilaginosas presentes na placa de crescimento estdo ordenadas
em colunas paralelas e de acordo com o grau de maturac&o. A primeira camada dita
camada germinativa contém as células progenitoras ou de reserva chamadas de like
células tronco, porque estas células tém uma capacidade finita de duplicagcdo. Na
segunda camada, ocorre proliferagdo celular dita camada proliferativa e na terceira
camada, chamada hipertrofica, os condrécitos aumentam de tamanho e amadurecem.
Na zona de calcificagdo a matriz cartilaginosa € transformada em matriz Gssea
(KEMBER, 1992; BOERSMA e WIT, 1997; WEISE et al., 2001).

Na figura 1 esta representada a placa de crescimento com as suas camadas
e os locais de agcédo do estrogénio durante o processo de ossificagdo endocondral,

segundo Grumbach (2000).
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FIGURA 1 - CAMADAS DA PLACA DE CRESCIMENTO E AGAO ESTROGENICA NA PLACA
DE CRESCIMENTO

Estradiol Estradiol
Epifise Placa de crescimento Osso Trabecular
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Camada germinativa, reserva | Calcificagio Ossificagao
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1 | -Cap

Cartilagem de crescimento

FONTE: Baseado no modelo proposto por Grumbach (2000)

Os estudos em animais para tentar explicar o processo de crescimento e a
parada do crescimento foram inicialmente descritos por Walker e Kember em 1972.

Estes autores avaliaram e correlacionaram as alteragdes estruturais ocorridas
na placa de crescimento 6sseo de ratos com o crescimento longitudinal e a parada do
crescimento; este processo foi denominado senescéncia da placa de crescimento.
Os autores comentaram que o processo de senescéncia ocorrido nos ratos seria devido
a diminuicao na velocidade de proliferagao dos condrdcitos.

Em 1986, Masoud, Shapiro e Moses avaliaram as alteragbes ocorridas na placa
de crescimento de coelhos com diferentes idades. Os autores referiram que fatores

intrinsecos na placa de crescimento estariam envolvidos no controle do processo de
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senescéncia e no fechamento da placa de crescimento, além de fatores sistémicos
que controlariam o desenvolvimento e maturagao.

Kember, em 1992, referiu que o processo de lentificacdo do crescimento
longitudinal que ocorre em todos os individuos seria decorrente do processo de
senescéncia da placa de crescimento e que as mudancas funcionais e estruturais
ocorridas na proépria placa de crescimento resultariam no fechamento da cartilagem
de crescimento.

Em 1994, Baron et al. administraram dexametasona diretamente na placa
de crescimento na tibia proximal de coelhos e avaliaram as modificacbes ocorridas
tanto localmente quanto na placa de crescimento da tibia contra-lateral na qual foi
administrado soro fisiologico. Durante a administragdo da medicag&o houve inibigdo
do crescimento apenas localmente, nos demais locais avaliados o crescimento nao
desacelerou; apds a suspensao da dexametasona, o crescimento ndo s6 acelerou
localmente como ultrapassou a velocidade de crescimento quando comparado com a
tibia contra lateral na qual havia sido infundido soro fisioldgico. Esse achado fez com
que os autores sugerissem que o catch-up ocorreria por um mecanismo intrinseco
da placa de crescimento, quando houvesse algum atraso no processo normal de
senescéncia da placa de crescimento, ndo sendo devido a agcao hormonal ou a
outros mecanismos sistémicos.

Baron et al., em 1994, concluiram com esse estudo, que o processo de
lentificagdo do crescimento, que ocorre durante a vida também em humanos, seria
devido ao envelhecimento da placa de crescimento. Este envelhecimento ocorreria pelo
efeito acumulativo das divisbes das células genitoras e n&o pela idade do individuo.
Segundo os mesmos autores, caso ocorra algum fator inibidor do crescimento, como
a aplicagado de glicocorticoide, este processo natural de senescéncia da placa de
crescimento seria lentificado resultando em aceleragdo do crescimento apds a

remocao deste fator inibidor do crescimento.
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A figura 2 representa esquematicamente as mudangas ocorridas nas diversas
camadas da placa de crescimento durante o processo de senescéncia da cartilagem

de crescimento, baseado no modelo proposto por Nilsson e Baron, 2004.

FIGURA 2 - REPRESENTAGAO ESQUEMATICA DO PROCESSO DE SENESCENCIA DA

PLACA DE CRESCIMENTO
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FONTE: Baseado no modelo proposto por Nilsson e Baron (2004)

Em 1954, Bauer avaliou o crescimento de criangas antes, durante e apds o
tratamento de sindrome nefrética e foi um dos primeiros a descrever a aceleracéo do
crescimento ocorrida em criangas apos um periodo de retardo ou parada de
crescimento. Segundo Bauer (1954), no periodo de aceleragdo do crescimento a
velocidade de crescimento esteve acima da esperada para a faixa etaria; esta
aceleracao durou o dobro do tempo de doenca, e este tempo de aceleracio foi
necessario para corrigir a perda de estatura previamente sofrida e para voltar ao
canal de crescimento geneticamente determinado.

Prader, Tanner e Von Harnack, em 1963, utilizaram o termo catch-up para
caracterizar a aceleracdo compensatoéria que ocorreu apos o inicio do tratamento de
criangas com anorexia nervosa, doenga renal, sindrome de Cushing devido ao TCA,
doencga celiaca e hipotireoidismo. Os autores sugeriram que existiria uma “forga” que
controlaria o crescimento, fazendo com que o crescimento corporal, apés ter se

desviado do seu canal de crescimento prévio, tendesse a voltar ao seu canal original.
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Uma das questdes sem resposta, segundo os autores, seria justificar como o organismo
saberia quando parar a fase de aceleragdo compensatéria.

Uma das explicagdes para o fendmeno do catch-up foi feita por Tanner, em
1963, ao sugerir que haveria no sistema nervoso central um local denominado por
ele de “tempo de crescimento” (time tally). Neste local existiiam sensores cerebrais
com receptores para identificar o crescimento corporal, que seria sensibilizado caso
ocorresse lentificagdo ou parada do crescimento. A aceleragido da velocidade de cresci-
mento ocorreria quando o fator que ocasionou a inibigcdo temporaria do crescimento
fosse corrigido.

Tanner, em 1981, referiu que o catch-up s6 poderia ser considerado
completo caso a estatura final do individuo variasse 8,5cm em torno da mediana da
estatura alvo (intervalo de confianga de 95%). Um dos fatores correlacionados com a
possibilidade de o catch-up ser incompleto, segundo Tanner (1981), seria o longo
tempo de retardo do crescimento sofrido pela crianga como resultado de doencas
ou privagoes.

Rivkees, Bode e Crawford, em 1988, analisaram os possiveis fatores que
poderiam ser responsaveis por um catch-up incompleto. Os autores avaliaram o
crescimento e estatura final de 12 criangas com hipotireoidismo adquirido e correla-
cionaram a estatura final com a estatura alvo. Os autores relataram que ocorreu
aceleracao da velocidade de crescimento e da idade dssea nos 18 meses iniciais de
reposicao hormonal, mas o catch-up foi considerado incompleto em todos os pacientes.
Os autores concluiram que a duragdo da doencga previamente ao tratamento estava
correlacionada com o catch-up incompleto.

Boersma et al., em 1996, e Chiesa et al., em 1998, sugeriram que a
ocorréncia de doenga préximo ao inicio da puberdade poderia ser um fator limitador
para que o catch-up fosse completo.

Boersma e Wit, em 1997, referiram que o termo catch-up s6 poderia ser
utilizado se anteriormente ao periodo de desaceleragdo do crescimento fosse conhecido

o0 canal de crescimento da crianga, para que o processo de re-canalizagao obtido
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apos o término do catch-up fosse considerado completo. A canalizag&o seria a curva de
crescimento prépria do individuo assumida antes do evento que retardou o crescimento.
Os autores referiram também que o catch-up seria evidente no primeiro ano apos a
remogao do fator que lentificou o crescimento e que se deveria ter o cuidado para
diferenciar estirdao puberal de catch-up quando a aceleragdo do crescimento ocorrer
na puberdade; na fase pré-puberal o catch-up é reconhecido porque a canali-zagao
e facilmente identificada.

Boersma e Wit, em 1997, comentaram que até aquele momento, tanto a
hipétese neuroenddcrina de Tanner (1963), quanto a hipotese de senescéncia da placa
de crescimento de Baron et al. (1994), para explicar o fenbmeno do catch-up n&o
poderiam ser descartadas.

Em 2002, Wit e Boersma comentaram que, apesar de catch-up ser definido
como aceleragao da velocidade de crescimento acima dos limites estatisticamente
considerados normais para a idade cronolégica, as mudangas observadas no desvio
padrao da estatura poderiam ser mais apropriadas para a sua avaliacio.

Segundo Wit e Boersma (2002) o catch-up seria considerado completo se
o desvio padrao da estatura final estivesse * 1,3 desvio padrdo em torno da estatura alvo.

Emons et al.,, em 2005 comentaram que, de acordo com os dados de
Baron et al. (1994), a lentificagdo ou atraso no processo de senescéncia da placa de
crescimento seria fundamental para explicar o catch-up. Poder-se-ia dizer que a
idade Ossea, considerada um marcador de senescéncia da placa de crescimento,
deve estar atrasada para que ocorra o catch-up.

Os dados até o momento sugerem que catch-up possa ocorrer em parte
por mecanismos intrinsecos da placa de crescimento, mas a possibilidade de que
outros mecanismos possam estar envolvidos ainda deve ser determinada (NILSSON
e BARON, 2004; EMONS et al., 2005).

Kayemba-Kay e Hindmarsh, em 2006, comentaram que cada individuo tem um
relogio bioldgico e um canal de crescimento geneticamente programado para desenvolver

em condicdes normais; apos a corregao dos fatores que possam ter determinado
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lentificag&o temporaria do crescimento ou prolongada, devido a doengas ou ma-nutrigéo,
ocorrera aceleragédo da velocidade de crescimento ou catch-up, cujo objetivo é levar
a crianga novamente para o seu canal de crescimento previamente determinado.

Em 1970, Van Gelderen e Van Gemund relataram desaceleragcao do cresci-
mento ocorrida em oito criangas. Essas criangas apresentavam aumento da velocidade
do crescimento e um avancgo ainda maior da idade déssea devido ao excesso de
androgénios ou estrogénio; apos o tratamento, houve catch-down da idade Ossea e
da velocidade de crescimento. Os autores comentaram que caso a idade éssea
persista avancada, a estatura final sera menor do que a estatura alvo.

Hunziker et al., em 1986, referiram que o0 excesso de esterdides sexuais
devido a hiperplasia congénita de supra-renal comprometeria o padrédo genético de
crescimento caso ndo ocorresse catch-down do crescimento e da idade 6ssea com o
tratamento.

Tanto o catch-up quanto o catch-down compensatérios apds um periodo de
crescimento anormal sdo citados por Prader (1978) como exemplos de homeostase
de crescimento que refletiiam a tendéncia de o organismo retornar ao padréo genético

de crescimento previamente determinado.

2.2.6 Crescimento e Esterdoides Sexuais

Ha quase 40 anos correlaciona-se o0 excesso de esterdides sexuais ao
fechamento das epifises 6sseas. Em 1968, Sigurjonsdottir e Hayles avaliaram 96
criangas com puberdade precoce e correlacionaram o aumento do estrogénio ao
fechamento das epifises Gsseas.

Em 1994, Smith et al. identificaram um paciente do sexo masculino, com
resisténcia ao estrogénio causado por uma mutacdo inativadora do receptor do
estrogénio. Esse paciente, aos 28 anos, tinha estatura elevada, idade 6ssea de 15 anos

e osteoporose, apesar dos altos niveis de testosterona. Com esse achado Smith
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et al. (1994), concluiram que o estrogénio tem um papel importante no crescimento,
na maturagcédo e na mineralizagao 6ssea em ambos 0S Sexos.

Além de Smith et al. (1994), os trabalhos de Carani et al. (1997) e Bilezikian
et al. (1998) permitiram mostrar que os estrogénios, tanto em meninas quanto em
meninos, estdo correlacionados com o crescimento longitudinal e ganho de massa
o0ssea (GRUMBACH, 2000).

Em 2001, Weise et al. avaliaram os efeitos do estrogénio na placa de
crescimento de coelhos. Os autores selecionaram coelhos para esse estudo porque,
assim como em humanos, nos coelhos a fusdo epifisaria ocorre no periodo de
maturagao sexual em resposta aos esteroides sexuais. Os autores referiram que a
fusdo ocorreria quando o processo de senescéncia avangasse até um ponto critico e
qgue o estrogénio ndo estimularia a fusdo diretamente, mas aceleraria o programa de
senescéncia que secundariamente ativaria a fus&o (figura 2).

Com os achados, Weise et al. (2001) comentaram que as alteragbes encon-
tradas no modelo estudado (coelhos) poderiam ser correlacionadas com o crescimento
em humanos. Segundo os autores, algumas observacgdes clinicas sugeririam que o
estrogénio seria responsavel pelo processo de senescéncia em humanos. A primeira
seria o fato de que o estrogénio avancga a idade Ossea. A idade déssea, que € uma
medida radiolégica da maturagédo esquelética, € inversamente correlacionada com o
crescimento linear remanescente de uma crianga; logo, a idade Ossea pode ser
considerada um marcador de senescéncia da placa de crescimento e o estrogénio, que
avancga a idade déssea, aceleraria o programa de senescéncia da placa de crescimento.

A segunda observacéo clinica referida a partir dos seus trabalhos, é que,
durante o tratamento com analogo de LHRH para bloqueio puberal de crianga com
puberdade precoce, a velocidade de crescimento fica abaixo do normal. Segundo
Weise et al. (2001) a redugédo da velocidade de crescimento durante o tratamento
com analogo de LHRH seria decorrente da senescéncia da placa de crescimento

induzida pela exposi¢ao prévia ao estrogénio.
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Uma terceira observagao clinica, para explicar a influéncia do estrogénio sobre
0 processo de senescéncia da placa de crescimento em humanos feita por Weise et al.
(2001) seria que a duragao da exposi¢cao ao estrogénio necessaria para induzir a fusdo
epifisaria dependeria da idade cronoldgica. As criangas mais novas e com puberdade
precoce, sem tratamento, levariam mais tempo para fechar a cartilagem de crescimento
quando comparado com adultos com deficiéncia de estrogénio que apresentaram
fus&o epifisaria de 6 a 9 meses apos o inicio de reposigéo estrogénica (CARANI et al.,
1997; BILEZIKIAN et al., 1998). Segundo Weise et al. (2001) a placa de crescimento
de criangas mais jovens esta menos senescente e requer uma prolongada exposi¢céo
estrogénica para completar o processo de senescéncia e fechamento epifisario.

Além do conhecimento da agdo do estrogénio na placa de crescimento de
meninas e meninos, alguns estudos sugerem que os androgénios podem influenciar
diretamente o processo de crescimento nos meninos e assim determinar diferengas
no esqueleto entre homens e mulheres (CASSORLA et al., 1984; METZGER e
KERRIGAN, 1993).

Em 1997, Abu et al. e, em 1999, Noble et al. descreveram a localizagao do
receptor androgénico, que esta presente nos osteoblastos e nos condrdécitos prolife-
rativos. Abu e al. (1997) descreveram que a expressao dos receptores androgénicos
nos locais de remodelagdo 6ssea sugere que os androgénios possam ter um efeito
importante na fungao osteoblastica.

A avaliagcdo do crescimento e estatura final de pacientes com hiperplasia
congénita de supra-renal, que durante a vida apresentaram periodos de excesso de
androgénios ou excesso de glicocorticoide, é referida por varios autores e seus trabalhos
citam que a estatura final desses pacientes frequentemente estara comprometida
(EINAUDI et al., 1993; YU e GRANT, 1995; THILEN et al., 1995; JAASKELAINEM e
VOUTILAINEN, 1997; EUGSTER et al., 2001; NEW, 2001; BRUNELLI et al., 2003; AYCAN
et al., 2006).

New, em 2001, comentou que um dos fatores que poderiam comprometer

a estatura final das criangas com hiperplasia congénita de supra-renal seria a
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dificuldade de reposigdo adequada de glicocorticoide. Segundo New (2001) tanto o
excesso de glicocorticdide quanto o excesso de androgénios poderiam comprometer

a estatura final.

2.2.7 Crescimento e Glicocorticoides

Em 1956, Blodgett et al. comentaram que um dos efeitos mais dramaticos
observado nas criangas em uso de dose farmacoldgica de glicocorticéide € a inibigdo
do crescimento. Desde entdo varios autores vém demonstrando que o excesso de
glicocorticoide, tanto enddégeno quanto administrado, causa retardo de crescimento.

Sizonenko, em 1978, comentou que o excesso de glicocorticoide poderia
interferir no crescimento em diferentes niveis: suprimindo a secre¢ao de horménio de
crescimento, antagonizando a agdo do horménio de crescimento ou diretamente
inibindo a cartilagem de crescimento, atuando isoladamente em cada local ou em todos.

Annefeld (1992), sugeriu que o glicocorticéide fosse um potente regulador
negativo da condrogénese promovendo redugéo na proliferagdo dos condrécitos. Este
dado seria confirmado mais tarde com o trabalho de Baron et al., em 1994, que
demonstraram o efeito direto do glicocorticoide na placa de crescimento de coelhos.

Em 2000, Abu et al. identificaram o receptor de glicocorticéide na camada
de condrdcitos hipertréficos em humanos. Em 2003, Smink et al. avaliaram a cartilagem
de crescimento de camundongos pré-puberes e relataram que o glicocorticéide, além
dos efeitos ja descritos, aumentava a apoptose dos condracitos hipertréficos.

Além dos efeitos na placa de crescimento, Van Der Eerden, Karperien e Wit
(2003) comentaram que o glicocorticéide suprime o crescimento por modificar a relagao
hormonio de crescimento e IGF-1 em diferentes niveis, inibe a liberagdo do horménio de
crescimento pela hipdfise, reduz o IGF-1 e reduz o receptor de hormdnio de crescimento.
Os autores comentaram que, aparentemente, o retardo de crescimento causado pelo
glicocorticéide possa ser devido a sua ag&o sobre outros moduladores do crescimento

e nao somente por acao direta nos receptores da placa de crescimento.
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Os trabalhos de acompanhamento do crescimento de criangas com doengas
gue cursam com excesso de glicocorticéide, como doenga de Cushing e hiperplasia
congénita de supra-renal, avaliam os possiveis fatores que possam estar correlacionados
com a perda de estatura final desses pacientes.

Magiakou et al. (1994) avaliaram os sinais e sintomas de 42 criangcas e
adolescentes com sindrome de Cushing e encontraram retardo de crescimento ao
diagndstico em 83% dos pacientes.

Em 1994, Magiakou, Mastorakos e Chrousos avaliaram a estatura final de
10 pacientes tratados por sindrome de Cushing quando criangas ou adolescentes e
compararam-na com a estatura alvo. Em todos os pacientes a estatura final foi menor
do que a estatura alvo. Os autores concluiram que essa perda seria resultado da
acgao direta ou indireta do excesso de cortisol sobre o crescimento, causando retardo
do crescimento seguido de um catch-up incompleto. Outra conclus&o foi que o excesso
de glicocorticoide numa idade precoce poderia ser mais critico para o crescimento e
a perda da estatura poderia n&o ser corrigida.

Thilen et al. (1995) avaliaram o crescimento de 15 criangas (11 meninas e
5 meninos) com hiperplasia congénita de supra-renal que iniciaram tratamento com
hidrocortisona apds os dois anos de idade. Os autores comentaram que, apesar de
0s sinais clinicos de virilizagédo terem sido detectados desde o nascimento em algumas
criangas, a aceleragao do crescimento foi observada apds os dois anos de idade.
Com esses dados, os autores sugerem que 0 excesso de androgénios nos primeiros
1,5 anos de vida das criangas com hiperplasia congénita de supra-renal parece nao
afetar o crescimento; logo, excetuando-se os periodos de estresse, o tratamento com
glicocorticoide até o primeiro ano de vida devera ser com dose baixa de hidrocortisona
evitando os efeitos colaterais do excesso de glicocorticdide sobre o crescimento.

Em 2000, Lebrethon et al. analisaram o crescimento e a estatura final de
10 criangas apos o tratamento de doenga de Cushing e comentaram que a idade de

inicio e a duragcado da hipercortisolemia seriam fatores que contribuiriam para a
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severidade de perda da estatura, mas o atraso na idade éssea seria um fator que
permitiria o catch-up.

Stikkelbroeck et al., em 2003, analisaram a influéncia da dose de glicocor-
ticéide como inibidor do crescimento, de acordo com a idade, em 48 pacientes
acompanhados por hiperplasia congénita de supra-renal. As criangas com menos de
1 ano e com idades entre 8 e 14 anos apresentaram um efeito negativo, dose
dependente do glicocorticdide sobre o crescimento. Os autores concluiram que a
dose de glicocorticoide nestas faixas etarias deve ser o suficiente para evitar o
excesso de androgénios e a menor possivel para permitir um crescimento linear e a

estatura final adequados.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 POPULAGAO DE REFERENCIA

Cento e trinta e sete pacientes que foram submetidos a cirurgia devido
ao TCA, atendidos na UEP do Departamento de Pediatria, Hospital de Clinicas,
Universidade Federal do Parana, no periodo compreendido entre janeiro de 1966 e

julho de 2006.

3.1.1 Ciritérios de Inclusao

Pacientes que foram operados por TCA até 14 anos de idade cronologica;
livres de doenga no momento da avaliacdo e com estatura final. A estatura foi consi-
derada final quando a idade Ossea, segundo Greulich-Pyle (1959) estivesse acima
de 16 anos para as meninas e acima de 17 anos para 0os meninos ou a velocidade
de crescimento no ano anterior a ultima consulta estivesse abaixo de 1cm/ano (YU e

GRANT, 1995).

3.1.2 Critérios de Exclusao

Pacientes que preencheram os critérios de inclusao no momento da avaliagao,
mas estavam em quimioterapia.
3.2 POPULACAO DE ESTUDO

Aplicados os critérios de inclus&do e exclusao foram selecionados 31 pacientes

que foram operados com a idade entre 15 dias e 13,4 anos e apresentavam estatura final.
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3.3 METODOLOGIA

3.3.1 Caracteristica do Estudo

Estudo observacional, retrospectivo e longitudinal tendo como fonte de dados
os prontuarios dos pacientes que foram operados por TCA até os 14 anos de idade.
Este estudo foi autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

de Clinicas da Universidade Federal do Parana (Anexo 1).

3.3.2 Obtencdo dos Dados

Para obtencdo dos dados foi elaborado um protocolo para avaliagao dos
prontuarios. Os dados foram obtidos na primeira consulta e agrupados em momentos
de acompanhamento apos a cirurgia. Os momentos avaliados foram: na primeira
consulta, no inicio da puberdade, na ultima avaliacdo dos pacientes e durante o periodo
de acompanhamento apds a cirurgia (Apéndice 1).

Foi avaliado o tempo de doencga, que corresponde ao tempo transcorrido
entre o inicio dos sintomas e o diagndstico. Foram feitas comparagdes entre grupos

a partir da mediana do tempo de doenca.

3.3.2.1 Avaliagao antropométrica

a) Estatura, percentil de estatura, escore Z da estatura:

As medidas da estatura e seu percentil foram avaliados durante todo o
periodo de acompanhamento ambulatorial e comparados com os graficos de Tanner
e Whitehouse (1976) (Anexo 2).

Os graficos de Tanner e Whitehouse (1976) foram utilizados como referéncia
para o acompanhamento do crescimento por ser um estudo longitudinal e a UEP utilizar

esta referéncia para acompanhamento do crescimento dos pacientes.
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As medidas da estatura foram sempre obtidas com a mesma metodologia.
Para as criangas com até 2 anos de idade utilizou-se o estadidbmetro de mesa, com a
criangca em decubito dorsal. Para as criangas com mais de 2 anos de idade utilizou-se
estadibmetro fixo a parede (Stadiometer Mode S100, Ayrton Corporation®, Prior
Lake, Minnesota), com precisédo de 0,1cm.

Para a afericdo da estatura em pé, o paciente deve estar com os pés
descalgos, pernas estendidas e cabecga posicionada no plano “Frankfurt”, significa
posicionar a cabecga tragando uma linha imaginaria conectando o canto externo dos
olhos e o meato auricular externo perpendicular ao longo eixo do tronco (ROSENFELD
e COHEN, 2002).

A representacdo da estatura dos pacientes foi feita pelo escore Z da
estatura, que representa a distancia da estatura do individuo em relagdo a média do
grupo. Os graficos de Tanner e Whitehouse (1976) foram utilizados como referéncia
para o calculo do escore Z.

O escore Z é obtido pela seguinte formula:

estatura da crianga — média da estatura para sexo e idade

Escore Z =
Desvio padréao da estatura para sexo e idade

O escore Z da estatura é o parametro mais adequado para a comparagao
estatistica entre grupos e o acompanhamento do crescimento (PREECE, 1989).

A idade estatural, que corresponde a idade na qual a estatura do individuo
se encontra no percentil 50 dos graficos de referéncia (TANNER, 1986), foi avaliada

em todas as consultas.

b) Estatura Alvo, percentil da estatura alvo e escore Z da estatura alvo:

A estatura alvo representa o potencial genético de estatura e foi obtida pela
medida dos pais dos pacientes.

A estatura do pai e da mae de todos os pacientes foram aferidas na UEP.
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O método de Tanner, Goldstein e Whitehouse (1970) foi utilizado para
determinar a estatura alvo dos pacientes baseado na estatura dos pais, de acordo

com a seguinte equacgao:

estatura do pai + (estatura da mae + 13)

Meninos =
2

estatura da mée + (estatura do pai — 13)

Meninas =
2

Os graficos de Tanner e Whitehouse (1976) foram utilizados como referéncia
para a estatura alvo e o percentil da estatura alvo.

O escore Z da estatura alvo dos pacientes foi calculado e utilizado para as
comparacgoes estatisticas.

Foi considerado que os pacientes que tivessem escore Z da estatura final
até 1,3 desvio padrdo acima ou abaixo do escore Z da estatura alvo tivessem
atingido o padrao genético (WIT e BOERSMA, 2002).

Os graficos de crescimento dos pacientes, o escore Z da estatura dos pacientes

e o escore Z da estatura alvo, foram construidos individualmente (Anexos 2 e 3).

c) Previsao de estatura final e escore Z da previsao de estatura final:

A estatura final de uma crianga pode ser prevista utilizando-se os seguintes
parametros: idade cronoldgica, estatura e idade éssea avaliados em um mesmo
momento (TANNER, 1986).

A previsdo de estatura final foi avaliada pelo método de Bayley-Pinneau
(1952) e obtida nos momentos possiveis durante o acompanhamento ambulatorial.
Para os pacientes do sexo masculino a previsao de estatura final foi possivel de ser
obtida quando a idade 6ssea estava acima de 7 anos e para as meninas acima de 6

anos de acordo com o Atlas de Greulich-Pyle (1959).



36

Zachmann et al. (1978) comentaram que o método de Bayley-Pinneau (1952)
para avaliacdo da previsdo de estatura final seria preferivel em pacientes nos quais
o potencial de crescimento em relacdo a maturagao éssea possa estar comprometido

e que possa hao ser corrigido com o tratamento.

3.3.2.2 |dade 6ssea

A idade Ossea foi avaliada pela radiografia de maos e punhos, segundo o
Atlas de Greulich-Pyle (1959); esta referéncia € a utilizada na UEP.

A idade Ossea foi considerada avancada quando estava mais de um ano
acima da idade cronoldgica; foi considerada compativel quando estava até um ano
acima ou abaixo da idade cronoldgica e atrasada quando estava mais de um ano
abaixo da idade cronologica.

Os laudos de idade 6ssea foram revisados pela autora dependendo da dispo-
nibilidade das radiografias e utilizados para os calculos de previséo de estatura final.

A representacédo grafica da evolugao dos dados antropométricos e da idade

Ossea dos pacientes foi feita de acordo com o tempo de acompanhamento apés a cirurgia.

3.3.2.3 Desenvolvimento da puberdade

O estadiamento do desenvolvimento da puberdade foi avaliado em todas
as consultas e comparado com os parametros de Marshall e Tanner (1969) para as
meninas e Marshall e Tanner (1970) para os meninos; o volume testicular foi considerado
de acordo com o orquidometro de Prader (ZACHMANN et al., 1974).

A classificacdo do estadio do desenvolvimento puberal para o sexo

feminino consta do quadro 2.
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QUADRO 2 - ESTADIOS DO DESENVOLVIMENTO PUBERAL DAS MENINAS

DESENVOLVIMENTO MAMARIO DESENVOLVIMENTO DE PELOS PUBIANOS
Estadio Caracteristicas Estadio Caracteristicas
| Pré- puberal | Pré-puberal, sem pélos pubianos
" Botdo mamario € notado ou palpado, " Pélos esparsos, finos e longos, pouco
aumento do didmetro da aréola pigmentados nos grandes labios
" Aumento maior da mama e da aréola, sem " Escurecimento e enrodilhamento dos pelos
separagao dos contornos na regido pubiana
Projecao da aréola e papila formando uma . . L . L
\ ~ \ Pélos tipo adulto que n&o atingem a linha média
segunda elevagdo na mama
Contorno adulto da mama com projegéo . . L. N . .
\% ) \% Pélos tipo adulto no classico tridngulo invertido
somente da papila

FONTE: Marshall e Tanner (1969)

A classificacdo do estadio do desenvolvimento puberal para os meninos

consta do quadro 3.

QUADRO 3 - ESTADIOS DO DESENVOLVIMENTO PUBERAL NOS MENINOS

DESENVOLVIMENTO GENITAL DESENVOLVIMENTO DE PELOS PUBIANOS
Estadio Caracteristicas Estadio Caracteristicas
| Pré-puberal, testiculos e pénis infantis | Pré-puberal, sem pélos pubianos

" Testiculos maiores que 3ml, pele escrotal "
avermelhada e afilada discretamente pigmentados na base do pénis

Esparso crescimento de pelos, longos e finos

Aumento dos testiculos N . . .
Il . o 1} Pélos escuros e enrodilhados na regido pubiana
e aumento do comprimento do pénis

Pénis e testiculos estdo maiores, s . ) -
\ ) \ Pélos tipo adulto que ndo atingem a linha média
escurecimento da pele do escroto

\% Genitais tipo adulto em tamanho e forma \% Pélos tipo adulto atingindo a linha média

FONTE: Marshall e Tanner (1969)

Considerou-se inicio de puberdade o aparecimento de mama para as meninas
e para os meninos o0 aumento de volume testicular igual ou superior a 4ml, de acordo
com o orquidémetro de Prader (PREECE, PAN e RATCLIFFE, 1992).

A puberdade foi considerada precoce quando, para as meninas, fosse
identificado aparecimento da mama abaixo de 8 anos e, para os meninos, quando
ocorresse aumento de volume testicular igual ou superior a 4ml com a idade abaixo de
9 anos (ROSENFIELD, 2002). Foi também considerada puberdade precoce quando a
menarca ocorreu na paciente com idade inferior a 10 anos, de acordo com a sequéncia

do desenvolvimento puberal para as meninas (MARSHALL e TANNER, 1969).
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Estes parametros foram avaliados em todas as consultas de acompa-

nhamento ambulatorial.

3.3.2.4 Formas clinicas de apresentacdo da doencga

Os pacientes foram classificados em quatro formas de apresentacdo da

doenca: virilizante, sindrome de Cushing, mista e n&o funcionante (NEW et al., 1990):

a) Forma virilizante:

A forma virilizante foi considerada quando as meninas apresentassem sinais
como: clitorimegalia, pubarca precoce e(ou) hirsutismo, voz grave, hipertrofia muscular,
crescimento acelerado e acne; os meninos sinais de pseudo-puberdade precoce, como
pilificagdo pubiana, aumento do tamanho do pénis, crescimento acelerado para a
idade, hipertrofia muscular, voz grave, acne, sem aumento de volume testicular

(HAYLES et al., 1966; SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA, 1997).

b) Forma sindrome de Cushing:

Pacientes com sindrome de Cushing foram considerados aqueles que
apre-sentassem sinais clinicos tipicos da sindrome, como: obesidade centripeta,
facies de “lua cheia”, giba, pletora, reducdo da velocidade de crescimento para a
idade, hipertensao arterial, hipotrofia muscular, acne (GILBERT e CLEVELAND, 1970;

RIBEIRO et al., 1990).

c) Forma mista:

Os pacientes foram considerados com a forma mista de apresentagao clinica
de TCA quando houvesse a concomitancia dos sinais de virilizagdo e dos de sindrome

de Cushing (RIBEIRO et al., 1990).
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d) Forma n&o-funcionante:

Os pacientes com auséncia de manifestagées clinicas que pudessem determinar
sintomatologia de excesso hormonal foram considerados como a forma ndo-funcionante
(NEBLETT, FREXES-STEED e SCOTT, 1987; MARQUES-PEREIRA et al., 2004).

A caracterizacdo da forma clinica de apresentacdo do TCA nestes pacientes

foi reavaliada conforme os dados obtidos da revisao feita por Michalkiewicz et al. (2004).

3.3.2.5 Pesquisa da mutagdo R337H no gene TP 53

A pesquisa da mutagdo R337H no gene TP53 foi considerada positiva (+),

negativa (-) ou nao foi realizada (NR).

3.3.2.6 Estadiamento do TCA

O estadiamento do TCA foi estabelecido conforme os critérios de Sandrini
et al. (1993) (quadro 1).
A caracterizagdo anatomo-patolégica do TCA foi obtida a partir dos laudos

disponiveis nos prontuarios.

3.3.3 Analise Estatistica

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo e longitudinal da ava-
liacdo de pacientes com TCA.

Todos os dados foram obtidos pelo pesquisador e registrados em planilha
eletrénica (Microsoft Excel®), conferidos e transportados para o software Statistica®.

Para avaliar as possiveis diferencas entre as variaveis continuas de distribuicdo
assimétrica foram aplicados o teste de Mann-Whitney e o teste de Wilcoxon, para
avaliacdo entre dois grupos, de acordo com sua natureza independente ou depen-

dente, respectivamente.
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Para o estudo de possiveis diferengas entre variaveis continuas de distribuicao
assimétrica em mais de 2 grupos independentes de estudo foi aplicada a Analise da
Variancia de Kruskal-Wallis.

As equagdes de regressao linear foram calculadas na construgéo dos graficos
de disperséo de pontos e as curvas de regressao foram tragadas com os respectivos
intervalos de confianca de 95%.

O grau de associagao entre variaveis continuas foi estimado por meio do
calculo do coeficiente de correlacdo de Pearson.

Um poder de teste minimo de 90% foi estimado tomando-se como base
para a amostra disponivel estudada. Para todos os testes um valor de p<0,05 foi

considerado como o nivel de significancia.
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4 RESULTADOS

41 CARACTERISTICAS GERAIS

4.1.1 Local de Nascimento

Esta amostra foi constituida de 31 pacientes. O grafico 1 ilustra a distribuicdo

dos pacientes de acordo com o local de nascimento.

GRAFICO 1 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES DE ACORDO
COM O LOCAL DE NASCIMENTO
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Nesta amostra 94% dos pacientes (29) nasceram nos estados do Sul

do Brasil.

412 Sexo

Vinte e trés pacientes (74,19%) eram do sexo feminino (F) e 08 (25,80%) do

sexo masculino (M), que corresponde a proporgao de 2,8F:1M.
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4.1.3 Idade Cronoldgica no Inicio dos Sinais e Sintomas, Idade Cronolégica no
Diagnodstico, Tempo de Doenca, Idade Cronolégica na Ultima Avaliago,
Tempo de Acompanhamento apés a Cirurgia e ldade Cronoldgica ao Atingir

a Estatura Final

O numero de pacientes por faixa etaria, conforme a idade cronoldgica no
inicio dos sinais e sintomas e a idade cronoldgica no diagnéstico, de acordo com o
sexo feminino (F) ou masculino (M), esta apresentado na tabela 1.
TABELA 1 - NUMERO DE PACIENTES POR FAIXA ETARIA, CONFORME A IDADE CRONOLOGICA NO INICIO

DOS SINAIS E SINTOMAS E IDADE CRONOLOGICA NO MOMENTO DO DIAGNOSTICO, DE
ACORDO COM O SEXO FEMININO (F) E MASCULINO (M)

IDADE INICIO SEX0 DIAGNOSTICO SEX0
CRONOLOGICA | SINTOMAS F M F M
0-<1 03 (9,67%) 3 02 (6,45%) 2
1-<2 09 (29,03%) 9 07 (22,58%) 7
2-<3 05 (16,12%) 4 1 04 (12,90%) 4
3-<4 06 (19,35%) 4 2 08 (25,80%) 6 2
4-<5 01 (3,22%) 1 02 (6,45%) 1 1
5-<6 02 (6,45%) 1 1 2 (6,45%) 1 1
6-<7 02 (6,45%) 2 1(3,22%) 1
7-<8 01 (3,22%) 1 1(3,22%) 1
8-<9 00 (0,00%) 2 (6,45%) 2
9-<10 00 (0,00%) 00 (0,00%)
10-<11 01 (3,22%) 1 0 (0,00%)
11-<12 00 (0,00%) 0 (0,00%)
12-<13 (3 22%) 1 1(3,22%) 1
13-<14 0 (0,00%) 1 (3,22%) 1

Observa-se que 23 pacientes (74,17%) apresentaram inicio dos sinais e
sintomas até os 4 anos de idade e o diagndstico foi feito até esta faixa etaria em 21
pacientes (67,73%). Em 6 (75%) pacientes do sexo masculino e 4 (17,39%) do sexo
feminino o diagndstico foi feito acima de 4 anos de idade (tabela 1).

Na tabela 2 estdo as medidas de tendéncia central da idade cronolégica no
inicio dos sinais e sintomas, do tempo de doencga, da idade cronoldgica ao diagnostico
(média e mediana), da idade cronoldgica na ultima avaliagdo, do tempo de acompa-
nhamento apds a cirurgia e da idade cronoldgica ao atingir a estatura final de acordo

com O sexXxo.
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TABELA 2 - MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL DA IDADE CRONOLOGICA NO INiCIO DOS
SINAIS E SINTOMAS, DO TEMPO DE DOENGA, DA IDADE CRONOLOGICA NO
DIAGNOSTICO (MEDIANA E MEDIA), DA IDADE CRONOLOGICA NA ULTIMA
AVALIAGAO, DO TEMPO DE ACOMPANHAMENTO APOS A CIRURGIA E DA IDADE
CRONOLOGICA AO ATINGIR A ESTATURA FINAL DE ACORDO COM O SEXO

VARIAVEL MEDIDA DE TENDENCIA CENTRAL

Idade cronolégica no inicio dos sinais e sintomas (mediana) 2,50 (0,00 — 12,39)
Tempo de doenga (mediana) 0,50 (0,00 — 2,75)
Idade cronoldgica no diagnoéstico (mediana) 3,25 (0,01 - 13,39)
Idade cronoldgica no diagnostico (média) 4,05 (£ 3,16)
Idade cronolégica na ultima avaliagdo (mediana) 17,15 (12,20 — 29,30)
Tempo de acompanhamento (mediana) 13,71 (5,10 — 25,19)
Idade cronoldgica ao atingir a estatura final

Sexo feminino (mediana) 14,51 (12,20 — 16,67)

Sexo masculino (mediana) 17,33 (16,1 - 17,96)

A idade cronoldgica dos pacientes ao diagnostico variou do nascimento até

13,39 anos (mediana de 3,25 anos). As pacientes haviam atingido a estatura final

aos 14,51 anos e os pacientes do sexo masculino aos 17,33 anos (tabela 2).

4.1.4 Forma Clinica de Apresentacao da Doenca

O grafico 2 ilustra a distribuicdo dos pacientes de acordo com a forma clinica

de apresentacio da doenca.

GRAFICO 2 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES DE ACORDO
COM A FORMA CLINICA DE APRESENTAGAO
DA DOENCA
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Os sinais clinicos de virilizagdo associados ou ndo aos sinais de sindrome
de Cushing estiveram presentes em 94% dos pacientes (29) (grafico 2).

A mediana do tempo de doenga dos pacientes foi de 0,5 anos (0,00 — 12,39)
(tabela 2).

Na tabela 3 esta relatado o numero de pacientes com tempo de doencga
menor ou igual a 0,5 anos ou maior do que 0,5 anos, de acordo com as formas

clinicas de apresentacido da doenca virilizante ou mista.

TABELA 3 - NUMERO DE PACIENTES COM O TEMPO DE DOENGA < 0,5 ANOS
OU > 0,5 ANOS E COM AS FORMAS CLINICAS VIRILIZANTE E MISTA

TEMPO DE DOENGCA

FORMA CLINICA n
<0,5anos (n) > 0,5 anos (n)
Virilizante 8 8 16
Mista 6 7 13
TOTAL 14 15 29

A tabela 3 mostra que, em 15 pacientes com manifestagdes clinicas de
excesso de androgénios associado ou ndo ao excesso de glicocorticéides, o tempo

de doencga foi superior a > 0,5 anos.

4.1.5 Estadio da Doencga

O grafico 3 ilustra a distribuicdo dos pacientes de acordo com o estadio

da doenca.

GRAFICO 3 - DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES DE ACORDO
COM O ESTADIO DA DOENGA
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No grafico 3 esta representado que 78% (24) dos pacientes foram classi-
ficados como estadio I, 16% (5) como estadio Il e 6% (2) dos pacientes foram
classificados como estadio lll da doenca. Nesta amostra nenhum paciente foi

classificado como estadio IV.

4.1.6 Lateralidade e Cirurgia

Em 16 pacientes (51,61%) a localizagao do tumor foi na supra-renal esquerda
e em 15 pacientes (48,39%) na supra-renal direita.
O gréfico 4 ilustra a distribuicdo dos pacientes de acordo com a ressecgao

do tumor na primeira cirurgia.

GRAFICO 4 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO
COM A CIRURGIA DE RESSECGAO DO TUMOR
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Em 85% (26) dos pacientes a ressecgdo do TCA foi total na primeira

cirurgia (grafico 4).

4.1.7 Laudo Anatomo-Patoldgico

O laudo anatomo-patolégico foi de adenocarcinoma do coértex adrenal em
26 pacientes e de adenoma em 4. Nao foi possivel obter o laudo anatomo-patolégico

do tumor de um paciente.
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A frequéncia de pacientes com o laudo anatomo-patolégico do tumor de
adenocarcinoma ou adenoma de acordo com o estadiamento tumoral esta repre-

sentada na tabela 4.

TABELA 4 - FREQUENCIA DE PACIENTES COM O LAUDO ANATOMO-PATOLOGICO DO
TUMOR DE ADENOCARCINOMA E ADENOMA DE ACORDO COM O

ESTADIAMENTO TUMORAL
ADENOCARCINOMA TOTAL
ESTADIAMENTO OCARCINO ADENOMA ©
(n) (n)
Estadio | 21 3 24
Estadio Il 4 1 5
Estadio Il 1 1
TOTAL 26 4 30

A tabela 4 mostra que 21 de 26 pacientes que tiveram laudo anatomo-
patolégico de adenocarcinoma estavam no estadio .

N&o foi localizado o laudo anatomo-patolégico do tumor de um paciente
classificado como estadio Il

N&o havia pacientes com metastases ao diagnostico. Em 04 pacientes foi
utilizado o,p’DDD.

Dos pacientes que utilizaram o,p’DDD: um paciente foi classificado como
estadio | de acordo com Sandrini et al., 1993, mas, devido a ruptura tumoral durante
a cirurgia foi indicado o,p’DDD; um paciente estava no estadio Il e dois pacientes no
estadio lll. O paciente que foi classificado como estadio | seria considerado pelo
estadiamento proposto por Michalkiewicz et al., 2004, como estadio Ill.

Houve recidiva em apenas 01 caso (3,22%). Este paciente estava no estadio |
da doenga e o laudo anatomo-patoldgico era adenocarcinoma. A primeira recidiva
ocorreu 9 meses apds a primeira cirurgia e era localizada no leito tumoral; 9 meses
apos ocorreu nova recidiva no figado, realizou-se a terceira cirurgia e recebeu
quimioterapia adjuvante. Desde entdo o paciente esta livre de doenga aos 21,24

anos na ultima avaliacao e 14,86 anos apos a primeira cirurgia (Anexo 2.21).
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4.1.8 Pesquisa da Mutagcdo R337H no Gene TP53

A pesquisa da mutagédo R337H no gene TP53 foi realizada em 24 pacientes,
sendo positiva em 21 deles e negativa em 3.
Dos 21 pacientes com mutagéo positiva o laudo anatomo-patoldgico foi de

adenocarcinoma em 18 e adenoma em 2 pacientes.

4.2 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES NO MOMENTO DO DIAGNOSTICO

4.2.1 Estatura dos Pais e Estatura Alvo dos Pacientes

Os dados referentes a estatura dos pais e a estatura alvo dos pacientes

estdo apresentados na tabela 5 (Anexos 2.1 a 2.31).

TABELA 5 - ESTATURA DOS PAIS DOS PACIENTES, ESCORE Z DA ESTATURA DOS
PAIS, ESTATURA ALVO E ESCORE Z DA ESTATURA ALVO DOS

PACIENTES
. MEDIDA DE TENDENCIA
VARIAVEL n
CENTRAL
Estatura do pai (média) 168,45 + 6,22 31
Escore Z da estatura do pai (mediana) -0,90 (-2,80 — 1,10) 31
Estatura da mée (média) 158,68 + 5,20 31
Escore Z da estatura da mae (mediana) -0,50 (-2,40 — 1,00) 31
Esco re Z da estatura alvo (mediana) -0,90 (-2,20 — 0,70) 31

A mediana do escore Z da estatura dos pais dos pacientes correspondeu a
-0,9 e a mediana do escore Z da estatura das méaes dos pacientes estava em -0,5

(tabela 5).

4.2.2 Caracteristicas Antropométricas no Diagndstico

Os dados antropométricos dos pacientes e de acordo com o0 sexo, no

momento do diagndstico estdo apresentados na tabela 6.
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TABELA 6 - CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DOS PACIENTES NO MOMENTO
DO DIAGNOSTICO E DE ACORDO COM O SEXO (MEDIANA)

VARIAVEL MEDIANA n

Idade Cronolégica (anos) 3,25 (0,01 - 13,39) 31
sexo feminino 2,65 (0,01 —8,83) 23
sexo masculino 5,72 (3,16 — 13,39) 8
Idade Estatural (anos) 4,05 (0,00 -13,70) 30
sexo feminino 3,3(0,0-10,2) 22
sexo masculino 4,9 (2,6 -13,7) 8
Idade Ossea (anos) 5,50 (1,00 — 13,50) 26
sexo feminino 4,75 (1,0 -13,00) 20
sexo masculino 7,5(5,5-13,5) 6
Escore Z da estatura 1,00 (-3,70 — 4,00) 30
sexo feminino 1,10 (-1,10 — 4,00) 22
sexo masculino 0,20 (-2,30 -1,60) 8
Escore Z da Previsédo de Estatura Final -3,91 (-6,79 — -0,60) 10
sexo feminino -3,91 (-6,79 —1,72) 6
sexo masculino -3,87 (-4,80 —0,60) 4
Inicio de Puberdade (n, %) 03 (9,67) 30

O escore Z da estatura dos pacientes ao diagndstico variou de -3,70 a 4,00
(mediana de 1,00). Em um paciente n&o foi possivel obter o escore Z da estatura no
momento do diagndstico; este paciente foi operado em outro servigo e encaminhado
posteriormente para a UEP (tabela 6).

A idade dssea estava mais avancada do que a idade estatural e ambas
estavam mais avangadas do que a idade cronoldgica no momento do diagnéstico. A
idade cronolégica dos pacientes do sexo masculino estava mais avangada do que a
idade estatural no momento do diagndstico (tabela 6).

A previsao de estatura final ao diagnéstico foi possivel de ser calculada em 10
pacientes. A mediana do escore Z da previsdo de estatura final no momento do
diagndstico foi -3,91(variou -6,79 a -0,6) (tabela 6).

No momento do diagndstico trés pacientes estavam em puberdade (Anexos

2.12, 2.14, 2.30; tabela 6).
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4.2.3 Escore Z da Estatura no Diagndstico, Escore Z da Previsdo de Estatura Final

no Diagnostico e Escore Z da Estatura Alvo

Na tabela 7 estdo as comparagdes entre as medianas do escore Z da
estatura dos pacientes no diagndstico, do escore Z da previsdo de estatura final no

momento do diagnostico e do escore Z da estatura alvo.

TABELA 7 - ESCORE Z DA ESTATURA NO DIAGNOSTICO, ESCORE Z DA PREVISAO DE ESTATURA FINAL NO
DIAGNOSTICO E ESCORE Z DA ESTATURA ALVO

ESCORE Z DA _
EOTATURA NG ESCORE Z DA PREVISAO ESCORE Z DA p p p
DE ESTATURA FINAL ESTATURA ALVO (@aeb)” | (aec)® | (bec)™
DIAGNOSTICO
(b) () n=10 n=30 N=10
(a)
1,00 (-3,70 — 4,00) -3,91 (-6,79 — -0,60) -0,90 (-2,20 — 0,70) 0,005 < 0,001 0,005

(1) Teste de Wilcoxon.

A comparacdo do escore Z da estatura dos pacientes no momento do
diagnostico com o escore Z da previséo de estatura final no momento do diagnostico
e com o escore Z da estatura alvo foram significativamente diferente (p<0,005 e
p<0,001) (tabela 7).

A comparagao do escore Z da previsao de estatura final no momento do
diagnostico com o escore Z da estatura alvo também apresentou diferenca significativa
(p<0,005) (tabela 7).

Na tabela 8 estdo apresentadas as comparacdes do escore Z da estatura,
do escore Z da previséo de estatura final no momento do diagnéstico e do escore Z da
estatura alvo, de acordo com as formas clinicas de apresentagdo da doenga virilizante

ou mista.
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TABELA 8 - ESCORE Z DA ESTATURA, ESCORE Z DA PREVISAO DE ESTATURA FINAL NO DIAGNOSTICO E ESCORE Z
DA ESTATURA ALVO, DE ACORDO COM AS FORMAS CLINICAS DE APRESENTAGAO DA DOENGA,
VIRILIZANTE OU MISTA

ESCORE Z DA PREVISAO
ESCORE Z NO ESCORE Z
FORMA DE ESTATURA FINAL p p [
. DIAGNOSTICO . ESTATURA ALVO " " )
CLINICA NO DIAGNOSTICO (aeb) (aec) (bec)
(a) b (c)
(b)
- 0,04 0,001 0,04
Virilizante 1,10 (-1,40 — 4,00) -3,12 (-6,37 —-0,6) -0,85 (-2,20 — 0,00)
(n=5) (n=15) (n=5)
) 0,04 0,02 0,04
Mista 0,90 (-3,70 — 3,70) -4,40 (-6,79 — -3,35) -0,90 (-1,80 — 0,70)
(n=5) (n=13) (n=5)
@ 0,83 0,17 0,38
p
(n=13) (n=5) (n=13)

(1)Teste de Wilcoxon.
(2) Teste de Mann-Whitney.

As comparagodes do escore Z da estatura e do escore Z da previsédo de estatura
final dos pacientes no diagnéstico, de acordo com as formas clinicas virilizante e mista,
nao mostraram diferenca significativa (p=0,83 e p=0,17) (tabela 8).

Na tabela 9 estdo apresentadas as medianas, os valores minimo e maximo
do escore Z da estatura dos pacientes no momento do diagndstico de acordo com a

mediana do tempo de doenca < 0,5 ou > 0,5 anos.

TABELA 9 - MEDIANA, VALORES MINIMO E MAXIMO DO ESCORE Z DA ESTATURA NO DIAGNOSTICO
DE ACORDO COM A MEDIANA DO TEMPO DE DOENCA < 0,5 ANOS OU > 0,5 ANOS

TEMPO DE ESCORE Z DA ESTATURA ] .
MINIMO MAXIMO n
DOENGCA MEDIANA
< 0,50 anos 0,70 -1,40 3,20 15
> 0,50 anos 1,10 -3,70 4,00 15

NOTA: Teste de Mann-Whitney: p=0,46.

Na tabela 9 observa-se que nao ha diferenca significativa entre o escore Z

da estatura ao diagnostico dos pacientes com tempo de doenga < 0,5 anos e > 0,5 anos.
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4.2.4 ldade Cronoldgica, l[dade Ossea e Idade Estatural dos Pacientes no Momento

do Diagnostico

No grafico 5 estado representadas as estimativas por regressdo simples, a
localizacdo da idade estatural e da idade 6ssea dos pacientes em relagdo a idade
cronolégica no momento do diagndstico.

GRAFICO 5 - IDADE OSSEA E IDADE ESTATURAL DOS PACIENTES DE ACORDO COM A IDADE

CRONOLOGICA NO MOMENTO DO DIAGNOSTICO

Idade 6ssea no momento do diagnéstico = 1,9997+1,0176*x
Idade estatural no momento do diagnodstico = 0,7245+0,9198*x
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; Idade estatural

idade cronolégica no momento do diagnostico (anos)

Observa-se que tanto a idade 6ssea dos pacientes, representada pela reta
azul, quanto a idade estatural, representada pela reta vermelha, estdo mais avangadas
do que a idade cronoldégica no momento do diagndstico (grafico 5).

Na tabela 10 estao apresentados os valores em mediana da idade cronolégica,

idade Ossea e idade estatural dos pacientes no momento do diagnadstico.
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TABELA 10 - MEDIANA, VALOR MINIMO E MAXIMO DA IDADE CRONOLOGICA, IDADE
OSSEA E IDADE ESTATURAL DOS PACIENTES NO MOMENTO DO

DIAGNOSTICO
IDADE IDADE OSSEA IDADE ESTATURAL P
CRONOLOGICA
(b) (c) (a, b, c)
(a)
3,25 (0,01 —13,39) 5,50 (1,00 — 13,50) 4,05 (0,00 — 13,70) < 0,01

NOTA: Teste Wilcoxon - p<0 01.

As comparacgdes entre medianas da idade cronoldgica, idade Ossea e
idade estatural dos pacientes no momento do diagndstico foram significativamente
diferentes, p<0,01 (tabela 10).

Quinze pacientes apresentavam a idade éssea avangada (> 1 ano) em relacao
a idade cronolégica no momento do diagnodstico (mediana = 2,5 anos de avango
[1,17 — 8,51]), sendo que nove foram caracterizados com a forma clinica virilizante e
seis pacientes com a forma mista. Em 11 pacientes a idade 6ssea estava compativel
com a idade cronoldgica no momento diagndstico (< 1 ano); destes, seis pacientes
foram caracterizados com a forma virilizante e cinco pacientes com a forma mista.

A idade 6ssea nao estava disponivel no momento do diagnéstico em cinco pacientes.

4.3 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES NO INiCIO DA PUBERDADE

4.3.1 Caracteristicas dos Pacientes no Inicio da Puberdade

A idade cronoldgica, idade 6ssea e a idade estatural dos pacientes, de acordo
com 0O sexo no inicio da puberdade, estao apresentadas na tabela 11.
TABELA 11 - MEDIANA, VALOR MINIMO E MAXIMO DA IDADE CRONOLOGICA,

IDADE OSSEA E IDADE ESTATURAL DOS PACIENTES DE ACORDO
COMO SEXO NO INiCIO DA PUBERDADE

VARIAVEL MEDIANA, MIiNIMO E MAXIMO n

Idade Cronolégica (anos)

Feminino 9,21 (4,04 — 11,13) 18

Masculino 10,91 (8,42 — 14,17) 6
Idade Estatural (anos)

Feminino 10,05 (6,9 — 12,2) 18

Masculino 10,6 (5,5-12,9) 6
Idade Ossea (anos)

Feminino 10,25 (10 - 12) 8

Masculino 12,5 (12,5 -13,5) 5
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A mediana da idade cronoldgica no inicio da puberdade foi 9,21 anos para
o sexo feminino e 10,91 anos para o sexo masculino. No inicio da puberdade a
idade éssea estava 1,04 anos avangada em relagao a idade cronoldgica para 0 sexo
feminino e 1,59 anos avangada para o sexo masculino (tabela 12).

O tempo transcorrido entre o diagndstico e o inicio da puberdade para as
meninas foi de 6,64 anos (0,20 — 9,50) (média de 5,97 anos) e para os meninos 5,74
anos (0,00 — 9,11) (média de 4,66 anos). A comparagao entre medianas do tempo
entre o diagndstico e o inicio de puberdade para meninas e meninos nado mostrou
diferenca significativa (p=0,42).

A idade da menarca foi de 11,64 + 1,35 anos.

Na tabela 12 estdo apresentadas as comparagdes entre o escore Z da
estatura no inicio da puberdade, o escore Z da previsao de estatura final no inicio da

puberdade e o escore Z da estatura alvo, de acordo com o sexo.

TABELA 12 - ESCORE Z DA ESTATURA E ESCORE Z DA PREVISAO DE ESTATURA FINAL NO INiCIO DA PUBERDADE
E ESCORE Z DA ESTATURA ALVO DE ACORDO COM O SEXO

ESCORE Z DA ESCORE Z DA
sexo | ESTATURANO INiCIO PREVISAO DE E?ACTOUR;AZA% o p p p
DA PUBERDADE ESTATURA FINAL (aeb)” | @aec)™ | (bec)™
(a) (b) (c)
Feminino 1,30 (-0,50 — 4,20) -0,92 (-5,26 — 0,92) -1,00 (-2,20 — 0,70) 0,01 < 0,001 0,57
(n=18) (n=8) (n=23) (n=8) (n=18) (n=8)
) -1,45 (-3,00 — 0,80) -1,41 (-3,35 - -0,71) -0,70 (-1,50 — 0,40) 0,13 0,24 0,04
Masculino
(n=6) (n=5) (n=8) (n=5) (n=6) (n=5)
p@ 0,002 0,37 0,49
(n=6) (n=5) (n=8)

(1)Teste de Wilcoxon.
(2) Teste de Mann-Whitney.

No inicio da puberdade, para as pacientes do sexo feminino, o escore Z da
estatura apresentou diferencga significativa quando comparado com o escore Z da
previsdo de estatura final e com o escore Z da estatura alvo (p=0,01 e < 0,001).
A comparacao entre escore Z da previsdo de estatura final e o escore Z da estatura
alvo das pacientes no inicio da puberdade ndo mostrou diferenca significativa (p=0,57)

(tabela 12).
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Para os pacientes do sexo masculino, as comparacgdes entre o escore Z da
estatura, escore Z da previsao de estatura final no inicio da puberdade e escore Z da
estatura alvo ndo mostraram diferencas significativas (p=0,13 e p=0,24) (tabela 12).
No inicio da puberdade, para os pacientes do sexo masculino, foi encontrada
diferencga significativa quando comparado o escore Z da previsdo de estatura final e

o escore Z da estatura alvo (p=0,04) (tabela 12).

4.3.2 Puberdade Precoce

Puberdade precoce foi observada em 05 pacientes (16,12%), sendo 04
meninas e 01 menino.

Nas tabelas 13 e 14 constam a identificagdo dos pacientes que tiveram
puberdade precoce com os seguintes dados: idade cronolégica e idade Ossea ao
diagnodstico, forma clinica de apresentagdo da doenca, tempo de doencga, idade
cronoldgica no inicio da puberdade, idade cronologica na menarca, escore Z da
estatura no inicio da puberdade, escore Z da previsao de estatura final no inicio da

puberdade, escore Z da estatura final e escore Z da estatura alvo.

TABELA 13 - CARACTERISTICAS DOS PACIENTES QUE TIVERAM PUBERDADE PRECOCE

IDADE . IDADE
FORMA |CRONOLOGICA IDADE OSSEA TEMPO DE |CRONOLOGICA IDADE

PACIENTE SEXO f NO . CRONOLOGICA

CLINICA NO . DOENCA NO INICIO DA
. DIAGNOSTICO NA MENARCA

DIAGNOSTICO PUBERDADE
8 F Virilizante 8,25 13 2,75 8,45 9,97

9 M Mista 7,97 8 1,0 8,42
27 F Mista 2,65 7,5 1,5 6,81 10,9
29 F Virilizante 3,49 12 1,5 4,04 9,44
30 F Virilizante 8,83 11 1,0 9,9

A mediana do tempo de doenca dos pacientes que tiveram puberdade precoce
foi de 1,5 anos. O tempo transcorrido entre o inicio da puberdade e a menarca foi em
média 3,67 anos (tabela 13).

A diferenca entre a idade 0ssea e a idade cronoldgica no diagndstico dos

pacientes que tiveram puberdade precoce foi em média 4,06 anos (tabela 13).



TABELA 14 - CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DOS PACIENTES QUE TIVERAM PUBERDADE

PRECOCE
E RE Z DA
ESCORE Z NO Sco -
; PREVISAO DE ESCORE Z DA ESCORE Z DA
PACIENTE INICIO DA
ESTATURA FINAL NO ESTATURA FINAL ESTATURA ALVO
PUBERDADE .
INICIO DA PUBERDADE

8 1,9 -1,7 0,0
9 -3,0 -2,8 -0,9
27 2,6 -1,59 -0,3 -1,5
29 4,2 -5,26 -2,1 -1,1
30 -0,6 -1,0
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A tabela 14 mostra que o escore Z da estatura final ficou acima do escore Z

da estatura alvo em 2 pacientes apesar de terem tido puberdade precoce (pacientes

27 e 30).

Nao foi feito bloqueio de puberdade em nenhum paciente.

4.4 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES NA ULTIMA AVALIACAO E COM
ESTATURA FINAL

441

Estatura Final

Caracteristicas Antropométricas dos Pacientes na Ultima Avaliagdo e com

Os dados antropométricos dos pacientes na ultima avaliacdo, o tempo de

acompanhamento apds a cirurgia e a idade cronologica ao atingir a estatura final, de

acordo com o sexo, estdo apresentados na tabela 15.

TABELA 15 - IDADE CRONOLOGICA E IDADE OSSEA NA ULTIMA AVALIAGAO, ESCORE Z
DA ESTATURA FINAL, TEMPO DE ACOMPANHAMENTO APOS A CIRURGIA E
IDADE CRONOLOGICA AO ATINGIR A ESTATURA FINAL

VARIAVEL

MEDIDA DE TENDENCIA
CENTRAL

Idade Cronolégica na ultima avaliagdo (mediana)
Idade 6ssea na ultima avaliagdo (média)

Escore Z da estatura final

Sexo Feminino (mediana)

Sexo Masculino (mediana)

Tempo de acompanhamento (mediana)

17,15 (12,20 — 29,30)
17,20 £ 0,91

0,6 (-2,1-2,0)
0,85 (-2,8 —-0,1)
13,71 (5,10 — 25,19)

Idade Cronolégica ao atingir a estatura final

Sexo Feminino (mediana)

Sexo Masculino (mediana)

14,51 (12,20 — 16,67)
17,33 (16,1 — 17,96)

31
10
31
23

31

19
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Em 25 pacientes foi possivel determinar a idade cronoldgica em que os
pacientes atingiram a estatura final. Para os pacientes do sexo feminino, a estatura
final foi atingida aos 14,51 anos (12,20 — 16,67) e para o sexo masculino aos 17,33
anos (16,1 — 17,96) (tabela 15).

A idade cronologica dos pacientes na ultima avaliacdo e com estatura final
foi 17,15 anos (12,20 — 29,30 anos). O escore Z da estatura final dos pacientes foi

-0,6 (-2,80 — 2,00) (tabela 15).

442 Escore Z da Estatura Final

Na tabela 16 estdo apresentados os valores do escore Z da estatura final

dos pacientes e o escore Z da estatura alvo.

TABELA 16 - ESCORE Z DA ESTATURA FINAL E O ESCORE Z DA ESTATURA ALVO DOS

PACIENTES
ESCORE Z MEDIANA MINIMO MAXIMO n
Estatura Final -0,60 -2,80 2,00 31
Estatura Alvo -0,90 -2,20 0,70 31

NOTA: Teste de Wilcoxon — p=0,21.

Na ultima avaliagdo a comparacao entre o escore Z da estatura final e o
escore Z da estatura alvo dos pacientes ndo mostrou diferencga significativa (p=0,21)
(tabela 16).

Na tabela 17 estdo apresentados os valores do escore Z da estatura final e
o0 escore Z da estatura alvo dos pacientes de acordo com as formas clinicas de

apresentacao da doenca virilizante ou mista.
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TABELA 17 - ESCORE Z DA ESTATURA FINAL E ESCORE Z DA ESTATURA ALVO DOS
PACIENTES DE ACORDO COM AS FORMAS CLINICAS VIRILIZANTE OU MISTA

; ESCORE Z
TIPO CLINICO n P
ESTATURA FINAL ESTATURA ALVO
Virilizante -0,75 (-2,10 — 2,00) -0,85 (-2,20 — 0,00) 16 0,79
Mista -0,30 (-2,80 — 1,30) -0,90 (-1,80 — 0,70) 13 0,24
P 0,26? 0,38

(1) Teste de Wilcoxon.
(2) Teste de Mann-Whitney.

A comparagao entre o escore Z da estatura final dos pacientes que apre-
sentaram a forma clinica virilizante e os com a forma clinica mista ndo mostrou
diferenca significativa (p=0,26) (tabela 17).

Considerando que a mediana do tempo de doenga dos pacientes operados
por TCA € de 0,5 anos; na tabela 18 estdo apresentados os valores em mediana,
minimo e maximo do escore Z da estatura final dos pacientes que tiveram tempo de

doenca < 0,5 anos e dos com tempo de doenca > 0,50 anos.

TABELA 18 - MEDIANA, VALORES MINIMO E MAXIMO DO ESCORE Z DA ESTATURA FINAL
DOS PACIENTES DE ACORDO COM O TEMPO DE DOENCA < 0,5 OU > 0,5 ANOS

TEMPO DE ) )
MEDIANA MINIMO MAXIMO n
DOENCA
< 0,50 anos -0,30 -1,80 2,00 16
> 0,50 anos -1,00 -2,80 1,30 15

NOTA: Teste de Mann-Whitney — p=0,06.

A mediana do escore Z da estatura final dos pacientes que tiveram tempo
de doenca > 0,5 anos foi menor que o escore Z da estatura final dos pacientes que
tiveram tempo de doenga < 0,5 anos, mas esta diferengca ndo foi significativa

(p=0,06) (tabela 18).

443 Relato de Filhos

Nove pacientes, oito do sexo feminino e um paciente do sexo masculino,

relataram ter tido 1 ou 2 filhos.
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45 ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES APOS A CIRURGIA

4.5.1 Acompanhamento Ambulatorial dos Pacientes apds a Cirurgia

Os graficos de crescimento, bem como o escore Z da estatura dos pacientes
durante todo o periodo de acompanhamento ambulatorial, estdo nos anexos 2 e 3.

Atualmente os pacientes 2, 3, 5, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 24, 25, 28, 31 ainda
estdo em acompanhamento ambulatorial (Anexos 2.2; 2.3; 2.5; 2.8; 2,10; 2.11; 2.12;
2.13; 2.14; 2.24; 2.25; 2.28; 2.31).

A paciente 1 (Anexo 2.1) foi incluida na amostra, apesar de ndo preencher
os critérios de inclusdo. Esta paciente apresentava um tumor ao nascimento sendo
que a manifestagéo clinica foi massa palpavel. O laudo anatomo-patoldgico confirmou
adenocarcinoma de supra-renal. Durante o companhamento apos a cirurgia apresentou
sempre avango da idade 6ssea em relagéo a idade cronologica. Houve relato impreciso
da data da menarca que ocorreu aproximadamente aos 10 anos e a ultima avaliagao
ocorreu aos 13,46 anos, quatro anos apos o inicio da puberdade, que ocorreu aos
9,51 anos. A previsao de estatura final no inicio da puberdade era de 169,4cm e a
estatura na ultima avaliagdo era de 170cm, sendo que esta estatura estava acima da
estatura alvo da paciente (157cm).

Os graficos de representagdo do escore Z da estatura dos pacientes durante
o0 acompanhamento ambulatorial serdo apresentados até 14 anos de acompanhamento
apos a cirurgia, quando todos os pacientes ja atingiram a estatura final (tabelas 6 e 15).

Os graficos de representacédo da idade 6ssea e do escore Z da previsao de
estatura final serdo apresentados até 12 anos de acompanhamento apds a cirurgia,

até quando foi possivel calcular previsdo de estatura final.



4.5.2 Correlacao entre Idade Cronoldgica e as Consultas Realizadas no

Acompanhamento apos a Cirurgia
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No grafico 6 esta representada a correlagédo entre a idade cronoldgica dos

pacientes e as consultas realizadas no acompanhamento apds a cirurgia.

GRAFICO 6 - CORRELAGAO ENTRE A IDADE CRONOLOGICA E AS CONSULTAS REALIZADAS
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No grafico 6 esta representado que os pacientes retornaram para consultas

apos a cirurgia em intervalos regulares, sendo que o coeficiente de correlagao entre

as consultas de acompanhamento ambulatorial e a idade cronoldgica dos pacientes

foi de 0,99.
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4.5.3 Correlagao entre Idade Cronologica e Tempo de Acompanhamento apos a

Cirurgia

A correlagdo entre o tempo de acompanhamento apds a cirurgia e a idade

cronoldgica dos pacientes em cada consulta esta representada no grafico 7.

GRAFICO 7 - CURVA DE REGRESSAO SIMPLES ENTRE A IDADE CRONOLOGICA
DOS PACIENTES E O TEMPO DE ACOMPANHAMENTO APOS A
CIRURGIA
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A diferenga em mediana da idade cronolégica dos pacientes em relagéo ao
tempo de acompanhamento apods a cirurgia € de 3,21 anos; o coeficiente de correlagao

desta comparacao é de 0,85 (grafico 7).
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454 Curva de Regressdo Simples entre o Escore Z da Estatura e o Tempo de

Acompanhamento dos Pacientes ap6s a Cirurgia

O grafico 8 ilustra a curva de regresséo simples entre o escore Z da estatura

e o tempo de acompanhamento dos pacientes apds a cirurgia.

GRAFICO 8 - CURVA DE REGRESSAO SIMPLES ENTRE O ESCORE Z DA
ESTATURA E O TEMPO DE ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES
APOS A CIRURGIA
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No grafico 8 esta representada a curva de tendéncia do escore Z da estatura
dos pacientes durante o periodo de acompanhamento apds a cirurgia, com um intervalo
de confianca de 95%. A mediana do escore Z da estatura final dos pacientes foi -0,6

(grafico 8 e tabela 16).



4.5.5

Acompanhamento apos a Cirurgia

62

Idade Cronoldgica, Idade Ossea e Idade Estatural dos Pacientes durante o

O grafico 9 ilustra a distribuicdo da idade cronolégica, idade estatural e idade

0ssea dos pacientes durante o periodo de acompanhamento apds a cirurgia.

GRAFICO 9 - MEDIA DA IDADE CRONOLOGICA, MEDIA DA IDADE ESTATURAL E MEDIA
DA IDADE OSSEA DOS PACIENTES DURANTE O ACOMPANHAMENTO APOS
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No momento do diagnédstico a idade éssea estava mais avangada do que a

idade estatural e do que a idade cronoldgica. Até o segundo ano apds a cirurgia

ocorreu um avango ainda maior de idade Ossea; apos este periodo ocorreu maior

desaceleracdo da idade 6ssea do que da idade estatural em relacdo a idade

cronoldgica (grafico 9).

Quatro anos apds a cirurgia, observa-se um novo avango da idade Ossea e

relacdo a idade estatural e a idade cronoldgica; nesse momento alguns pacientes

iniciaram a puberdade. As pacientes do sexo feminino iniciaram a puberdade 5,97

anos (média) e os do sexo masculino 4,66 anos (média) apds a cirurgia.
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4.5.6 Escore Z da Previsao de Estatura Final dos Pacientes durante o Acompanhamento

apos a Cirurgia

No grafico 10 esta representada a evolugdo do escore Z da previsado de

estatura final (PEF) dos pacientes durante o acompanhamento apods a cirurgia.

GRAFICO 10 - CURVA DE REGRESSAO SIMPLES ENTRE O ESCORE Z DA
PREVISAO DE ESTATURA FINAL (PEF) E O TEMPO DE ACOMPA-
NHAMENTO DOS PACIENTES APOS A CIRURGIA
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No grafico 10 esta representada a melhora progressiva do escore Z da

previsao de estatura final durante o acompanhamento apds a cirurgia.
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4.5.7 Diferenga entre o Escore Z da Previsdo de Estatura Final e o Escore Z da

Estatura Alvo dos pacientes durante o Acompanhamento apés a Cirurgia

No grafico 11 esta representada a curva de regressdo simples entre a
diferencga entre o escore Z da previsao de estatura final e o escore Z da estatura alvo

e o tempo de acompanhamento dos pacientes apds a cirurgia.

GRAFICO 11 - CURVA DE REGRESSAO SIMPLES ENTRE A DIFERENGA ENTRE O ESCORE Z DA
PREVISAO DE ESTATURA FINAL E O ESCORE Z DA ESTATURA ALVO E O
TEMPO DE ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES APOS A CIRURGIA
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O escore Z da previsao de estatura final que inicialmente mostrava-se muito
abaixo do escore Z da estatura alvo, durante o acompanhamento apds a cirurgia
aproxima-se do escore Z da estatura alvo, sendo que esta diferenga torna-se positiva

durante o acompanhamento apoés a cirurgia (grafico 11).
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4.5.8 Diferenga entre o Escore Z da Previsdo de Estatura Final e o Escore da

Estatura Final durante o Acompanhamento apés a Cirurgia

No grafico 12 esta representado a curva de regressdo simples entre a

diferenca entre o escore Z da previsado de estatura final e o escore Z da estatura final

e o tempo de acompanhamento dos pacientes apds a cirurgia.

GRAFICO 12 - CURVA DE REGRESSAO SIMPLES ENTRE A DIFERENGA ENTRE ESCORE Z DA
PREVISAO DE ESTATURA FINAL E ESCORE Z DA ESTATURA FINAL E O

TEMPO DE ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES APOS A CIRURGIA
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A curva de regressao simples entre a diferenga entre o escore Z da previséo

de estatura final e o escore Z da estatura final e o tempo de acompanhamento apés

a cirurgia mostra um menor erro na previsao de estatura final em relagao a estatura

final dos pacientes (grafico 12).
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459 Escore Z da Estatura e Escore Z da Previsao de Estatura Final durante o

Acompanhamento apos a Cirurgia

No grafico 13 estédo representadas as curvas de regressao simples entre o
escore Z da estatura, escore Z da previsdo de estatura final e tempo de acompa-

nhamento dos pacientes ap0ds a cirurgia.

GRAFICO 13- CURVA DE ANALISE DE REGRESSAO SIMPLES ENTRE O ESCORE Z DA
ESTATURA, O ESCORE Z DA PREVISAO DE ESTATURA FINAL E O TEMPO DE
ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES APOS A CIRURGIA

escore z da estatura = 1,033-0,0591*x-0,0029*x"2
escore z da previsdo da estatura final = -3,2787+0,6942*x-0,0424*x"2
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Durante o acompanhamento dos pacientes, 0 escore Z da previsao de estatura
final, que inicialmente esta muito inferior ao escore Z da estatura dos pacientes,

apresenta melhora progressiva (grafico 13).
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4510 Escore Z da Estatura Final e Escore Z da Estatura Alvo de cada Paciente

O grafico 14 representa o escore Z da estatura final e o escore Z da estatura

alvo de cada paciente.

GRAFICO 14 - ESCORE Z DA ESTATURA FINAL E ESCORE Z DA ESTATURA ALVO
DE CADA PACIENTE
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Em 29 pacientes a estatura final variou até 1,3 desvio padrdao em relagéo a
estatura alvo (grafico 14 e Anexos 3.1 a 3.31).

Os pacientes 8 e 9 tiveram puberdade precoce e ficaram com o escore Z
da estatura final 1,7 e 1,9 desvio padrao, respectivamente, abaixo do escore Z da

estatura alvo (tabela 14 e Anexos 3.8 e 3.9).
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5 DISCUSSAO

5.1 CARACTERISTICAS GERAIS

Até o momento, esta amostra é a maior em numero de pacientes operados
por TCA com menos de 14 anos de idade e com estatura final.

Desde Marigo, Muller e Davies (1969) que relataram a incidéncia aumentada
de TCA na infancia e consideraram que esse achado fosse um evento local, varios
trabalhos vém relatando este aumento da incidéncia de TCA nas regides Sul e
Sudeste do Brasil. A UEP do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
€ centro de referéncia para atendimento deste tipo de tumor na infancia e adolescéncia;
até o momento diagnosticou 137 pacientes com TCA no periodo de 40 anos.

Esta amostra foi constituida de criangas nascidas nos estados do Sul do
Brasil em 94% (29 pacientes). A paciente nascida no Amazonas apresentava familiares
no Parana.

Houve predominio do sexo feminino (F) sobre o masculino (M) nesta amostra
numa proporgdo de 2,8F: 1M; este achado é semelhante ao descrito por varios
autores que referem o predominio de TCA nas criangas do sexo feminino. Hayles et al.
(1966) referiram uma proporc¢ao de 3F: 1M; Stewart, Jones e Jolleys (1974) referiram
4F: 1M; Mendonga et al. (1995) referiram 2,6F: 1M; Sbragia et al. (2005) referiram
1,75F: 1M.

A mediana da idade cronoldgica no inicio dos sinais e sintomas foi 2,5 anos
e a mediana da idade cronologica no diagnostico de 3,25 anos. Em seis (75%)
pacientes do sexo masculino e quatro (17,39%) do sexo feminino o diagndstico foi
feito acima de 4 anos de idade. Hauffa et al. (1991) referiram que a média da idade
cronoldgica no inicio dos sinais e sintomas foi de 2,3 anos. Salt, Savage e Grant
(1992) referiram que todos os pacientes avaliados apresentaram idade cronol6gica ao

diagndstico inferior a 4 anos. Mendonga et al. (1995) referiram mediana da idade
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cronologica ao diagnostico de 2,4 anos. Sbragia et al. (2005), referiram mediana da
idade cronoldgica ao diagnostico de 2,4 anos.

O TCA congénito foi diagnosticado em um paciente. A ocorréncia de TCA
congénito foi também descrita por Artigas et al., em 1976; Saracco et al., em 1988 e
Ribeiro et al., em 1990.

O tempo de doencga variou de zero a 2,75 anos nesta amostra, com uma
mediana de 0,5 anos. Hauffa et al. (1991) citaram tempo de doenca de 4 meses.
Mendonga et al. (1995) referiram média do tempo de doenga de 1,45 anos (0,05 a
7 anos).

O tempo de acompanhamento dos pacientes até a ultima consulta variou
de 5,10 a 25,19 anos (mediana de 13,71 anos), a mediana da idade cronolégica na
ultima avaliagao foi 17,15 anos (12,20-29,30), quando todos os pacientes estavam com
estatura final. A idade cronoldgica em que os pacientes haviam atingido a estatura final
foi avaliada em 25 pacientes, sendo 14,51 anos (12,20 — 16,67) para as pacientes do
sexo feminino e 17,33 anos (16,1 — 17,96) para os pacientes do sexo masculino.

Os sinais clinicos de virilizacdo associados ou ndao aos sinais clinicos de
sindrome de Cushing estiveram presentes em 94% dos pacientes desta amostra.
O paciente com tumor congénito ndo manifestava clinica de excesso hormonal e um
paciente apresentava manifesta¢des clinicas de excesso de glicocorticoide isoladamente.
Liou e Kay, em 2000, revisaram as descricdes na literatura de TCA na infancia e
relataram que de 81 a 100% dos TCA na infancia s&o funcionantes.

Os pacientes aqui revisados foram avaliados quanto a forma clinica por
Michalkiewicz et al. (2004). Segundo os autores, alguns exames laboratoriais que
excluiriam o excesso de glicocorticoide na presenga de sinais clinicos de virilizagao,
nao estavam disponiveis ou ndo haviam sido solicitados. Logo, os 16 pacientes (42%)
desta amostra, considerados com a forma virilizante isoladamente, pelo exame
clinico ou sem exames que afastassem excesso de glicocorticoides, podem ter

também excesso de glicocorticoide.
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Apesar de os sinais clinicos de virilizagdo serem evidentes nas criangas,
em 15 pacientes que apresentavam excesso de androgénios o tempo de doenga foi
> 0,5 anos; destes, 12 eram do sexo feminino e trés pacientes do sexo masculino
(Anexos 2.1 a 2.31).

Quanto ao estadiamento tumoral, 24 pacientes avaliados estavam no estadio |,
cinco no estadio Il e dois pacientes no estadio lll; nenhum paciente desta amostra
estava no estadio IV. Estes dados reforcam a correlacdo entre o estadiamento do
TCA na infancia proposto por Sandrini et al. (1993) e a sobrevida. Os pacientes
classificados como estadio Il sdo os de numero 12 e 14 (Anexos 2.12 e 2.14).

A supra-renal direita em 15 pacientes e a supra-renal esquerda em 16
pacientes foram igualmente afetadas pelo TCA nos pacientes desta amostra. Em nenhum
caso houve acometimento das duas supra-renais concomitantemente. Mendonga et al.,
em 1995, relataram a ocorréncia de TCA na supra-renal direita em 53% e em 47% na
supra-renal esquerda das criangas avaliadas. Sbragia et al., em 2005, também n&o
referiram predominio na lateralidade, relataram o acometimento da supra-renal direita
em 52% e em 48% na supra-renal esquerda na avaliacdo de 33 criangas com TCA.

Em 26 pacientes (85%) foi realizada ressecgao total do TCA. Varios autores
referem que a sobrevida dos pacientes esta correlacionada com a cirurgia de
ressec¢ao ampla e auséncia de ruptura tumoral ou presenga de trombos (WAJCHENBERG
et al., 2000; MICHALKIEWICZ et al., 2004; SBRAGIA et al., 2005).

O laudo anatomo-patologico foi de adenocarcinoma de supra-renal em 26
pacientes. Destes, 21 pacientes estavam no estadio |, quatro no estadio Il e um paciente
no estadio lll. Em quatro pacientes o laudo foi de adenoma. O laudo anatomo-patold-
gico de um paciente classificado como estadio Ill ndo foi localizado. Estes dados
confirmam que o laudo de adenocarcinoma isoladamente, na faixa etaria pediatrica,
nao pode ser correlacionado com um pior prognostico (MENDONGCA et al., 1995;
WAJCHENBERG et al., 2000; SBRAGIA et al., 2005).

Nenhum paciente apresentou metastases ao diagndstico. Foi utilizado o,p’DDD

em quatro pacientes (12,9%); um paciente que foi classificado como estadio | apesar
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de ter havido ruptura tumoral na cirurgia (Anexo 2.3); um paciente no estadio I
apresentava volume tumoral de 1408cm? (Anexo 2.13) e dois pacientes no estadio Il
(Anexos 2.12 e 2.14). Um paciente no estadio Il (Anexo 2.12) apresentou um tumor
que era inicialmente irressecavel, com o uso de 0,p’'DDD houve redu¢do do volume
tumoral, o que possibi-litou a ressecgao total. O segundo paciente no estadio Il
(Anexo 2.14) foi submetido a biopsia tumoral em outro servico e, apés submetido a
ressec¢ao completa do tumor, foi medicado com o, p’'DDD, nao apresentando, até o
momento, recidiva tumoral.

O uso de o, p’DDD como droga adrenolitica para o tratamento de pacientes
com TCA, é citado por alguns autores, mas os resultados ndo sdo animadores (HAJJAR,
HICKEY e SAMAAN, 1975). Neblett, Frexes-Steed e Scott, em 1987, comentaram que
0 uso de o0,p’'DDD parece ser util em controlar o hipercortisolismo dos pacientes com
tumor de grande volume ou residual, apenas a sobrevida de um paciente que recebeu
o,p’DDD foi prolongada, mas veio a falecer. Luton et al., em 1990, relataram a
ocorréncia de regressao parcial do tumor e controle das manifesta¢gdes enddocrinas nos
pacientes que utilizaram o,p’DDD, mas sem efeito na sobrevida.

Os quatro pacientes desta amostra que utilizaram o,p’DDD, apesar do
estadiamento e dos resultados descritos na literatura ndo serem animadores, estao
vivos e livres de doenga, o que pode indicar uma resposta individual ao o,p’DDD.

Atualmente os pacientes desta amostra que utilizaram o,p’DDD estdo em
acompanhamento ambulatorial e livres de doenga durante 14,55 anos apés a cirurgia
(Anexo 2.3); 15,9 anos apds a cirurgia (Anexo 2.12); 15,55 anos apds a cirurgia
(Anexo 2.13) e 5,1 anos apos a cirurgia (Anexo 2.14). Um paciente que estava no
estadio |, e o laudo anatomo-patologico era adenocarcinoma, apresentou recidiva
tumoral por duas vezes (Anexo 2.21). A primeira recidiva deste paciente ocorreu no
leito tumoral nove meses apos a primeira cirurgia e a segunda recidiva localizada no
figado ocorreu nove meses apos a segunda cirurgia, quando foi realizada hemi-

hepatectomia e quimioterapia adjuvante. Atualmente este paciente esta livre de doenca,
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14,86 anos apos o diagnostico. Outros pacientes, atendidos na UEP, que utilizaram
0,p’'DDD nao tiveram a mesma sobrevida e foram a obito por varios motivos.

Apesar de um pior progndstico estar correlacionado com o estadiamento e
com a ruptura tumoral na cirurgia, os pacientes desta amostra que apresentavam um
maior risco de recidiva e um pior prognoéstico estao, até o momento, livres de doenca.
Estes dados indicam que outros fatores prognosticos possam estar envolvidos.

Em 24 pacientes foi realizada a pesquisa da mutagdo R337H no gene TP 53
e foi positiva em 21 deles. Latronico et al., em 2001; Sandrini et al., em 2005, referiram
que a presenca desta mutacdo na faixa etaria pediatrica ndo esta correlacionada

com um pior prognostico.

5.2 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES NO MOMENTO DO DIAGNOSTICO

O escore Z da estatura alvo dos pacientes foi -0,9 (mediana) com uma
variagédo de -2,2 a 0,7. A mediana do escore Z da estatura das mé&es dos pacientes
foi -0,50 (-2,40 a 1,0) e a mediana do escore Z dos pais dos pacientes foi de -0,90
(-2,80 a 1,10).

As criangas atendidas na UEP sao de familias que recorrem ao atendimento
do Sistema Unico de Saude, o que justifica dizer que os fatores socioeconémicos
podem ter influenciado na baixa estatura dos pais dos pacientes.

A correlagao entre a baixa estatura dos pais dos pacientes atendidos no
Hospital de Clinicas e a renda familiar foi relatada por Nesi-Franca (2006) na avaliagéo
do crescimento de criangas com hipotireoidismo congénito. Nesi-Franga, em 2006,
encontrou mediana do escore Z da estatura das maes dos pacientes de -0,90 e dos pais
de -0,86 e houve correlagdo significativa do escore Z da estatura dos pais com a renda
familiar. Tanner, Goldstein e Whitehouse (1970) relataram que as privagées econdmicas
e doencgas sofridas pelos pais podem determinar um calculo indevido da estatura alvo

dos filhos, desde que estes tenham acesso a condigdes melhores de saude.



73

Apesar de n&o se conhecer o canal de crescimento prévio ao diagndstico
de TCA, os pacientes desta amostra estavam com o escore Z da estatura acima do
escore Z da estatura alvo no momento do diagnédstico, indicando que ocorreu
aceleracao da velocidade de crescimento. O escore Z da previsdo de estatura final
no momento do diagnodstico estava significativamente abaixo do escore Z da estatura
alvo, sugerindo uma possivel perda de estatura final devido ao avango da idade
0ssea no diagndstico do TCA. Tanto os pacientes que apresentaram a forma clinica
virilizante quanto os que apresentaram a forma mista tiveram escore Z da estatura
significativamente acima do escore Z da estatura alvo ao diagnostico. Sabendo-se
que a mediana do tempo de doencga dos pacientes desta amostra foi de 0,5 anos, a
comparagao entre o escore Z da estatura no momento do diagndstico dos pacientes
com tempo de doenga < 0,50 anos e > 0,50 anos n&do mostrou diferenga significativa.
Este dado sugere que a intensidade do estimulo hormonal possa ser responsavel
pela aceleragao do crescimento e ndo o tempo de exposi¢ao ao excesso hormonal.

No momento do diagndstico tanto a idade dssea quanto a idade estatural
estavam significativamente acima da idade cronolégica. A idade Ossea, que é um
marcador de senescéncia da placa de crescimento, estava mais de um ano avangada
em relagdo a idade cronoldégica no momento do diagnostico em 15 pacientes
(mediana=2,5 anos de avango) e compativel com a idade cronolégica em 11 pacientes.
Este dado indica que os pacientes com idade éssea avangada em relacédo a idade

cronoldgica no momento do diagndstico podem ter perda de estatura final.

5.3 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES NO INiCIO DA PUBERDADE

A mediana da idade cronoldgica no inicio da puberdade foi 9,21 anos para
as meninas e 10,91 anos para os meninos. O tempo transcorrido entre o diagnostico
e o inicio da puberdade para as meninas mostrou mediana de 6,64 anos (0,20 a

9,50 anos) e para os meninos 5,74 anos (0,00-9,11 anos). A média da idade da
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menarca foi de 11,64 anos, um pouco mais cedo do que a referida por Castilho,
Saito e Barros-Filho (2005) em que a média da idade da menarca foi 12,63 anos.

No inicio da puberdade a mediana do escore Z da estatura das pacientes foi
1,3 e para os pacientes do sexo masculino -1,45. Para o sexo feminino, no inicio da
puberdade, o escore Z da estatura estava significativamente acima do escore Z da
previsdo de estatura final e do escore Z da estatura alvo; contudo, a comparacéao
neste momento, entre o escore Z da previsdo de estatura final e o escore Z da estatura
alvo ja ndo apresentava mais diferenga significativa. Este dado indica que no inicio da
puberdade as pacientes do sexo feminino ja haviam recuperado uma possivel perda
de estatura final. Para o sexo masculino, o escore Z da previsao de estatura final no
inicio da puberdade ainda estava significativamente abaixo do escore Z da estatura
alvo, indicando que no inicio da puberdade os pacientes do sexo masculino ainda
nao haviam recuperado a perda estatural. Outro dado que indica a possibilidade de
perda de estatura final para os pacientes do sexo masculino ainda no inicio puberal
€ que a idade estatural neste momento esta abaixo tanto da idade cronolégica
quanto da idade 6ssea, 0 que nao ocorreu com as pacientes do sexo feminino.
O fato de que a maioria das pacientes do sexo feminino terem seu diagnostico de
TCA feito até os 4 anos de idade sugere que a idade cronoldgica no diagndstico seja
um fator protetor para a estatura final. Para os pacientes do sexo masculino, seis
pacientes tiveram seu diagnéstico feito acima de 4 anos e um tempo menor até o
inicio da puberdade, podendo por este motivo ainda nao ter, no inicio da puberdade,
recuperado a perda estatural.

Em cinco pacientes ocorreu puberdade precoce, quatro meninas € um menino.
A mediana do tempo de doenga dos pacientes que tiveram puberdade precoce foi de 1,5
anos (1,0 a 2,75 anos). A diferenca entre idade 6ssea no momento do diagnostico e
idade cronolégica no momento do diagndstico dos pacientes que tiveram puberdade
precoce foi 4,06 (média). Este dado sugere que a demora no diagnostico destes
pacientes com a manutengdo do estimulo androgénico permitiu a progressédo da

maturagdo 6ssea e a evolugdo para puberdade precoce. Este dado sugere que os
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pacientes com TCA que apresentam longo tempo de doenga e importante avango da
idade Ossea ao diagnostico podem evoluir para puberdade precoce. O tempo transcorrido
entre o inicio da puberdade e a menarca foi em média 3,67 anos para as pacientes que
tiveram puberdade precoce. Apesar de quatro pacientes apresentarem puberdade
precoce, a menarca ocorreu antes dos 10 anos de idade em trés pacientes. O escore Z
da estatura final estava compativel com o escore Z da estatura alvo em trés dos cinco
pacientes que tiveram puberdade precoce. Um paciente do sexo masculino e uma do
sexo feminino, que tiveram puberdade precoce, o escore Z da estatura final ficou mais
de 1,3 desvio padréo abaixo do escore Z da estatura alvo (Anexos 3.8, 3.9).

N&o foi feito bloqueio da puberdade em nenhum paciente pela dificuldade
de acesso a medicacao naquele momento.

Apesar do avancgo da idade éssea destes pacientes que tiveram puberdade
precoce, apenas dois pacientes n&do atingiram a estatura alvo; este dado sugere a
possibilidade de um controle genético sobre o crescimento apesar da senescéncia da

cartilagem de crescimento indicar perda de estatura final em todos estes pacientes.

5.4 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES NA ULTIMA AVALIACAO E COM
ESTATURA FINAL

A mediana da idade cronoldgica dos pacientes na ultima avaliagéo foi de
17,15 anos (12,20 — 29,30 anos) e a mediana do escore Z da estatura final foi -0,6
(-2,8 a 2,0). O tempo de acompanhamento ambulatorial dos pacientes variou de 5,10
a 25,19 anos (mediana de 13,71 anos).

Em 25 pacientes foi possivel identificar a idade cronolégica ao atingir a
estatura final. A mediana da idade cronoldogica ao atingir a estatura final para as
pacientes do sexo feminino foi 14,51 anos (12,2 — 16,67) e para os pacientes do sexo
masculino 17,33 anos (16,1 — 17,96). As pacientes do sexo feminino tiveram mediana
do escore Z da estatura final acima da mediana do escore Z da estatura final dos

pacientes do sexo masculino, mas ambos atingiram o potencial genético de crescimento.
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Um dos fatores que pode ser correlacionado com este achado pode ser o menor
numero de pacientes do sexo masculino e além deste, o diagndstico de TCA foi feito
acima de quatro anos em seis de oito pacientes do sexo masculino.

A comparacdo entre a mediana do escore Z da estatura final e a mediana
do escore Z da estatura alvo dos pacientes ndo mostrou diferenca significativa. Com
este achado podemos concluir que os pacientes que tiveram TCA funcionante na
infancia e adolescéncia ndo perderam estatura final em relagdo ao alvo familiar e
ainda tiveram escore Z da estatura final acima do escore Z da estatura alvo independente
da forma clinica de apresentacado da doencga. Os pacientes com TCA que apresentavam
previsao de estatura final muito abaixo da estatura alvo recuperaram seu potencial
genético de crescimento.

A comparacgao entre a mediana do escore Z da estatura final dos pacientes
que tiveram tempo de doenga < 0,50 anos e > 0,50 anos nao mostrou diferenca
significativa. Logo, o tempo de exposigao ao excesso de esteroides adrenais nos
pacientes desta amostra operados por TCA até os 14 anos de idade, ndo comprometeu
a estatura final.

Nesta amostra nove pacientes tiveram filhos. Oito pacientes do sexo feminino
engravidaram, e tiveram até a ultima avaliagdo de um a dois filhos. Um paciente do
sexo masculino teve uma filha. Os filhos de alguns destes pacientes fazem acompa-
nhamento médico no ambulatério da UEP. Claahsen-Van Der Griten et al., em 2006,
referiram que a gravidez e o numero de nascimentos sdo marcadores de fertilidade e
a regularidade menstrual pode ser utilizada como um marcador indireto de fertilidade
principalmente para as adolescentes quando avaliou pacientes com hiperplasia

congénita de supra-renal.

5.5 ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES APOS A CIRURGIA

As representagdes graficas da evolugdo dos dados antropométricos dos

pacientes foram feitas de acordo com o tempo de acompanhamento apds a cirurgia
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por refletirem melhor as mudangas ocorridas no crescimento apdés adrenalectomia.
O cumprimento do protocolo de atendimento de pacientes com TCA possibilitou a
avaliagao dos pacientes de acordo com o tempo de acompanhamento e correlagao
com a idade cronoldgica.

No momento do diagndstico, o escore Z da estatura dos pacientes (mediana
de 1,0) estava acima do escore Z da estatura alvo (mediana de -0,9); apds a cirurgia
houve redugao progressiva e aproximagao em diregao ao escore Z da estatura alvo.

Apesar de 30 pacientes desta amostra nao terem apresentado recidiva tumoral,
a idade estatural e principalmente a idade 6ssea continuaram avangando mais rapi-
damente em relag&o a idade cronologica até dois anos apos a cirurgia.

Uma possibilidade para justificar esta permanéncia de aceleragdo da idade
O0ssea apos a cirurgia sem agao androgénica, seria a progressdo do processo de
senescéncia da cartilagem de crescimento previamente estimulado; apdés um certo
periodo, dois anos, algum fator que pode ser genético reconheceria o desajuste e a
possibilidade de perda do padrdo genético de crescimento, ocorrrendo assim diminuigéo
desta velocidade de senescéncia da placa de crescimento mas, com manutengao da
velocidade de crescimento.

No segundo ano, apds a adrenalectomia, foi observado catch-down mais
intenso da idade 6ssea do que da idade estatural. Esta desaceleragdo da idade
O0ssea permitiu que as previsdes de estatura final melhorassem progressivamente
aproximando-se do escore Z da estatura alvo.

Os trabalhos de avaliagdo das mudancas no padrdo de crescimento das
criangas para buscar o canal genético do crescimento perdido por doengas ou privagoes,
citam os fendbmenos do catch-up e catch-down. Tanner (1963) sugeriu que existiria um
local no cérebro que identificaria a lentificacdo ou parada do crescimento estimulando
assim a ocorréncia de catch-up para recuperar o padrao genético. Baron et al., em
1994, referiram que o catch-up ocorre por um mecanismo intrinseco na placa de

crescimento atrasando o processo normal de senescéncia da placa de crescimento.
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Caso néao ocorresse catch-down da idade éssea, seria esperado que mais
pacientes tivessem evoluido para puberdade precoce com perda de estatura final, e
apesar do avango da idade Ossea, apenas dois pacientes que tiveram puberdade
precoce apresentaram a estatura final mais de 1,3 desvio padréao abaixo do escore Z
estatura alvo.

Apesar dos relatos de Preece (1986) de que as avaliagdes de previsao da
estatura final nas criangas doentes possa nao ter correlagcdo direta com a estatura
adulta, as avaliacdes da previsdo de estatura final dos pacientes operados por TCA
durante o acompanhamento apds a cirurgia mostraram o fendbmeno de retomada do
padrao genético do crescimento.

Provavelmente esta recuperacgao foi possivel porque houve tempo para que
a desaceleracdo da idade 6ssea ocorresse, preservando assim o padrao genético de
crescimento. A idade cronoldgica ao diagnostico, nestes pacientes, pode ser considerada
como um fator protetor para uma possivel perda de estatura final. Pode-se inferir que
exista uma auto-regulacéo sobre a idade dssea nos casos de doengas que interfiram
no padréo genético de crescimento, mas, a partir de uma determinada idade Ossea,
este controle pode nao ser efetivo e a estatura alvo ser perdida.

Alguns autores comentaram sobre a influéncia da exposi¢cao ao excesso de
esterdides sexuais para criangas mais novas e relataram que pode ndo comprometer
a estatura final (Thilen et al., 1995; Weise et al., 2001; Stikkelbroeck et al., 2003).

Os dados desta amostra comprovam que a idade cronolégica no momento
da exposicao ao excesso de esterdides sexuais possa ser um fator importante para
a retomada do padrao genético do crescimento, permitindo que eventos fisiologicos
equilibrem o que foi inicialmente perdido.

Pode-se supor que exista um fator genético ou um local no cérebro, como
sugerido por Tanner, em 1963, que reconheceria o desvio do padrdo genético do
crescimento e com o tempo busque corrigi-lo, desde que haja tempo para a corregao.

Dos 31 pacientes desta amostra, 29 atingiram o escore Z da estatura alvo

considerando a variacado de 1,3 desvio padrao acima ou abaixo do escore Z da estatura
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alvo. A mediana do escore Z da estatura final dos pacientes ficou acima da mediana
do escore Z da estatura alvo, respectivamente -0,6 e -0,9 (medianas). A melhora das
condicdes alimentares e de assisténcia destas criancas pode ter contribuido para que a

estatura final destas criancas ficasse acima da estatura alvo.
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6 CONCLUSOES

1. A estatura final, de pacientes operados por TCA na infancia e adolescéncia,
nesta amostra, foi adequada para a estatura alvo.
2. Os dois unicos pacientes que tiveram a estatura final menor do que a

estatura alvo apresentaram puberdade precoce.
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APENDICE 1
PROTOCOLO PARA OBTENGAO DOS DADOS

1.1 PROTOCOLO DE AVALIAGAO CLINICA NO MOMENTO DO DIAGNOSTICO

Identificacdo do paciente;

Registro no Hospital de Clinicas;

Sexo;

Data de nascimento;

Local de nascimento (cidade, estado);

Idade cronoldgica no inicio dos sinais e sintomas (anos decimais);
Idade cronoldgica no diagnostico (anos decimais);

Tempo de doenga (tempo transcorrido entre o inicio dos sinais e sintomas
e o diagnostico, em anos decimais);

Estatura, percentil da estatura e o escore Z da estatura;

Idade estatural;

Estatura dos pais, escore Z da estatura dos pais;

Estatura alvo e escore Z da estatura alvo;

Idade Ossea;

Previsado de estatura final e escore Z da previsao de estatura final;
Estadio puberal,

Forma clinica de apresentacao da doenga, caracterizada como: virilizante,
mista, sindrome de Cushing ou sem manifesta¢des clinicas de excesso
hormonal, dita, ndo funcionante;

Presenga da mutagdo R337H no gene TP53: se negativa (-), positiva (+)
ou nao realizada;

Estadiamento tumoral;

Lateralidade do tumor (direito, esquerdo);

Cirurgia (ressecgéo total, biopsia, com ruptura);
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u) Peso do tumor (g);

v) Laudo anatomo-patoldgico;

w) Presenca de metastase ao diagndstico, localizagdo e tratamento das
metastases.

x) Recidiva, local, tratamento da recidiva.

1.2 PROTOCOLO DE AVALIAGAO CLINICA NO INiCIO DA PUBERDADE

a) Idade cronoldgica;

b) Estatura, percentil e escore Z da estatura;

c) Idade 6ssea;

d) Previsao de estatura final, escore Z da previsdo de estatura final;

e) ldade cronoldgica na menarca;

f) Puberdade precoce (sim/ndo);

g) Tratamento de puberdade precoce (sim/n&o);

h) Tempo entre a idade cronolégica ao diagnostico e a idade cronoldgica
de inicio da puberdade;

i) Tempo de pds-operatorio.

1.3 PROTOCOLO DE AVALIAGAO CLINICA NA ULTIMA CONSULTA, COM
ESTATURA FINAL

a) Data da ultima consulta;

b) Idade cronoldgica na ultima consulta;

c) Estatura Final, percentil da estatura final, escore Z da estatura final,
d) l|dade 6ssea na ultima consulta;

e) Tempo de pds-operatorio;

f)  Filhos (sim/n&o, numero de filhos);

g) l|dade cronoldgica ao atingir a estatura final.
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1.4 PROTOCOLO DE AVALIAGCAO CLINICA DURANTE O ACOMPANHAMENTO
APOS A CIRURGIA

a) Data das consultas;

b) ldade cronoldgica;

c) Estatura, percentil da estatura, escore Z da estatura durante o acompa-
nhamento apods a cirurgia;

d) Idade estatural;

e) Idade Gssea.

f) Previsdo de estatura final durante o acompanhamento apds a cirurgia,
escore Z da previsao de estatura final,

g) Tempo de pos-operatorio.
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APENDICE 2
APRESENTAGAO EM CONGRESSO E PUBLICAGAO

Final height (FH) of 31 patients who had adrenocortical tumor in the zero to 14 y of age
period. Comparison with predicted adult height (PAH) and target height (TH)

Apresentado no ESPE/LWPES 7" Joint Meeting Paediatric Endocrinology, 2005; Lyon, Franga.
Autores: Maria Claudia Schmitt-Lobe, Rosana Marques-Pereira, Susana Nesi-Franga,
Margaret Boguszewski, Luiz Lacerda Filho, Romolo Sandrini.

Publicacdo: Hormone Research, v.64, s-1, n.5, p.240, P2-823, 2005.

Apresentado no VI Congresso Brasileiro Pediatrico de Endocrinologia e Metabologia
(COBRAPEN), 2005, Rio de Janeiro, Brasil.

Autores: Maria Claudia Schmitt-Lobe, Rosana Marques-Pereira, Susana Nesi-Franga, Margaret
Boguszewski, Luiz Lacerda Filho, Romolo Sandrini.

Publicacéo: Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, v.49, s-1, n.S729, PO148,
2005.

Final height (FH) of 31 patients who had adrenocortical tumor in the zero to 14 y of age
period. Comparision with predicted adult height (PAH) and target height (TH)

Maria Claudia Schmitt-Lobe, Rosana Marques-Pereira, Susana Nesi-Franga, Magaret
Boguszeski, Luiz Lacerda Filho, Romolo Sandrini. Federal University of Parana, Department
of Pediatrics, Curitiba, Brazil.

Chronic exposure to sexual steroid during growth phase accelerates skeletal maturation and
may affect FH. The files of 31 adult patients (24females) who were cured upon surgery, were
revised. Follow-up time varied from 3 t026 years. Clinical endocrine signs were present in all
but 2 patients; 50% had hyperandrogenism only, 38% had both androgen and glucocorticoid
excess and one patient had pure Cushing’s syndrome. First endocrine signs were present at
a mean (+ SD) age of 2.9 + 2.8 y. The mean (+ SD) age at diagnosis was 3.6 + 2.8 y and
mean bone age (BA) 6.2 + 3.6 y (p<0.05). Initial mean height SDS was significantly higher
than mean TH SDS (p<0,001). After surgical cure BA advanced more than 1 year in the first
year; in the ensuing years both BA (G&P) and height SDS slowed down but this was more
significant in regard to BA. PAH (Bayley-Pinneau) calculated before surgery showed that in
10 patients the values were lower than TH; however 26 individuals reached a FH according
to their TH; in 3 patients FH excceded and in 2 were below TH. These 2 patients developed
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true precocious puberty. Our data show that: a) BA advances more than 1 year in the 1% following
cure, but then declines rapidly; b) despite a significant advancement of BA at the time of
diagnosis, FH was not compromised in the great majority of patients and c) the concurrence
of precocious puberty in 2 patients can ascribed as the mean cause for a compromised FH.
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ANEXO 1
TERMO DE APROVAGAO PELO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA EM SERES HUMANOS DO HOSPITAL DE CLINICAS
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
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ANEXO 2
GRAFICOS DE CRESCIMENTO DOS PACIENTES



ANEXO 2.1

GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 1 (FEMININO)
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ANEXO 2.2
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 2 (FEMININO)

Paciente 2 - Feminino

i.’llll]h
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ANEXO 2.3

GRAFICO DE CRESCIMENTO — PACIENTE 3 (FEMININO)

Paciente 3 - Feminino
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GRAFICO DE CRESCIMENTO — PACIENTE 4 (FEMININO)
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ANEXO 2.5
GRAFICO DE CRESCIMENTO — PACIENTE 5 (FEMININO)
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ANEXO 2.6
GRAFICO DE CRESCIMENTO — PACIENTE 6 (FEMININO)

Paciente 6 - Feminino
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ANEXO 2.7
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 7 (MASCULINO)

Paciente 7 - Masculino
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ANEXO 2.8
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 8 (FEMININO)
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ANEXO 2.9
GRAFICO DE CRESCIMENTO — PACIENTE 9 (MASCULINO)
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ANEXO 2.10
GRAFICO DE CRESCIMENTO — PACIENTE 10 (FEMININO)
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200 i
Estatura do Pai: 170cm

Estatura Mae: 165cm
Menarca: 11,59 anos

190 -

Tempo de doenga: 0,25 anos

180 -

Forma Clinica: Virilizante
Estadio: | RRTTINS I

170 -

Estatura final = 158,5cm

160 Estatura alvo = 161cm

150 -

140 1

130 +

Estatura

120 -

110 -

100 -

70

50 - |b L L] ) L] ) L] L] ! I Ll

0 2 4 ] 8 10 12 14 16 18 20 22

Idade Cronologica
® Estatura

0 Idade Ossea

FONTE: Tanner e Whitehouse (1976)



200 3

190 -

180 -

170 4

160 -

150 4

140 -

130 -

Estatura

120 4

110 -

100 -

90

70 1

60

50 -

ANEXO 2.11

GRAFICO DE CRESCIMENTO — PACIENTE 11 (FEMININO)
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GRAFICO DE CRESCIMENTO — PACIENTE 12 (MASCULINO)
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ANEXO 2.13
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 13 (MASCULINO)
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ANEXO 2.14
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GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 14 (MASCULINO)
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200 3

Estatura do Pai: 177,5cm
190 - Estatura Mae: 164,2cm
Tempo de doenga: 2,05 anos
180 - Forma Clinica: Mista : yor [
Estadio: Il LA Lo

0, p'DDD
170

160

Estatura final = 174cm
Estatura alvo = 177 4cm

150

140

-

w

e
L

Estatura

120

110

100

70+

50- ( ( i i

0 2 N = 8 10 12 14 16 18

Idade Cronolégica

® Estatura

o Idade Ossea

FONTE: Tanner e Whitehouse (1976)

] L}

20 22



2004

190 -

180 -

170 -

160 -

150 -

140 -

130 +

Estatura

120 4

110

100 -

70

60

50-

ANEXO 2.15
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 15 (MASCULINO)
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ANEXO 2.16
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 16 (FEMININO)
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ANEXO 2.17
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 17(FEMININO)
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ANEXO 2.18
GRAFICO DE CRESCIMENTO- PACIENTE 18 (FEMININO)
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ANEXO 2.19

GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 19 (FEMININO)
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ANEXO 2.20
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 20 (FEMININO)
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ANEXO 2.21
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 21 (MASCULINO)
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ANEXO 2.22

GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 22 (FEMININO)
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ANEXO 2.23

GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 23 (FEMININO)
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Estatura do Pai: 167cm
Estatura Mae: 157cm
Menarca: 14,4 anos

Tempo de doenga: 0,16 anos
Forma Clinica: Virilizante
Estadio: |

Estatura final = 157,6cm
Estatura alvo = 155,5cm

50~

® Estatura

0 Idade Ossea

FONTE: Tanner e Whitehouse (1976)

Ll
8 10 12

Idade Cronoldgica

123



124

ANEXO 2.24
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 24 (FEMININO)
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ANEXO 2.25

GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 25 (FEMININO)
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ANEXO 2.26
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 26 (MASCULINO)
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ANEXO 2.27
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 27(FEMININO)

200 i
Estatura do Pai: 162cm

Estatura Mae: 157cm
190

Menarca: 10,9 anos
Tempo de doenga: 1,5 anos
1801 Forma Clinica: Mista

Estadio: |

170

160

150 -

140 -

130 -

Estatura

120 1

Paciente 27 - Feminino

110 1

100 -

Estatura final = 158cm
Estatura alvo = 153cm

50 - |‘ T ) ) T
0 2 + B a8

® Estatura

o Idade Ossea

FONTE: Tanner e Whitehouse (1976)

10 12

Idade Cronoldgica

127



ANEXO 2.28
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 28 (FEMININO)
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ANEXO 2.29

GRAFICO DE CRESCIMENTO- PACIENTE 29 (FEMININO)
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ANEXO 2.30
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 30 (FEMININO)

Paciente 30 - Feminino
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ANEXO 2.31
GRAFICO DE CRESCIMENTO - PACIENTE 31(FEMININO)
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ANEXO 3
ESCORE Z DA ESTATURA DOS PACIENTES DURANTE
O ACOMPANHAMENTO APOS A CIRURGIA



Escore Z

133

ANEXO 3.1
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 1

b
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Escore Z da Estatura Final: 1,9
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ANEXO 3.2

ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 2

Paciente 2 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.3
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 3

Sa
Paciente 3 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.4
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 4

Paciente 4 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.5
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 5

Paciente 5 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.6
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 6

Paciente 6 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.7
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 7

Paciente 7 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.8

ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 8

Paciente 8 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.9
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 9

Paciente 9 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.10
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 10

Paciente 10 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.11
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 11

Paciente 11 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.12
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 12

Paciente 12 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.13
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 13

Paciente 13 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.14
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 14
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ANEXO 3.15
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 15
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451 Paciente 15 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.16
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 16

Paciente 16 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.17

ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 17

Paciente 17 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.18
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 18

Paciente 18 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.19

ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 19

Paciente 19 - Escore Z da Estatura

B R Ry

| Escore Z da Estatura Alvo: -1,0

\

‘ Escore Z da Estatura Final: -1,4

B Y

-
I ! f T f " Ll

g 10 12 14 16 18 20

|ldade Cronolégica



ANEXO 3.20

ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 20

Paciente 20 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.21
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 21

Paciente 21 - Escore Z da Estatura
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‘ Escore Z da Estatura Final: -0,7
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ANEXO 3.22
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 22

Paciente 22 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.23
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 23

Paciente 23 - Escore Z da Estatura

2 R AT T T o

i

155

| Escore Z da Estatura Final: -0,8 |

‘ Escore Z da Estatura Alvo: -1,1 ‘

-2 - D L T L L R T R T T

T
1] 2 4 ] 8 10 12 14 16 18

Idade Cronoldgica

— T f T f f T T (e ]

20



Escore Z
e

ANEXO 3.24
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 24

Paciente 24 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.25
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 25

Paciente 25 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.26
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 26

Paciente 26 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.27

ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 27

Paciente 27 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.28

ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 28

Paciente 28 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.29
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 29

Paciente 29 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.30
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 30

Paciente 30 - Escore Z da Estatura
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ANEXO 3.31
ESCORE Z DA ESTATURA - PACIENTE 31

Paciente 31 - Escore Z da Estatura
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