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Resume

Os tumores do cdrtex da supra-renal (TCSR) na infancia s&o muito raros e de
comportamento imprevisivel. Os dados de 33 criancas com TCSR, diagnosticadas
entre 1980 e 1996 no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas e no Centro Infantii “Dr. Domingos Boldrini® em Campinas, foram
analisados com o objetivo de se verificar a relacéo de fatores clinicos, cirargicos,
anatomopatolégicos € imunchistoquimicos com o prognostico e a sobrevida. A
coleta de dados clinicos, laboratoriais, cirdrgicos e evolutivos foi feita por analise
retrospectiva dos prontuérios médicos. A avaliagdo histologica foi refeita pelo
autor, e cada caso foi classificado de acordo com os critérios de HOUGH et al.
(1979), WEISS et al. (1984), VAN SLOOTEN et al. (1985), CAGLE et al. (1986),
WEISS et al. (1989) modificado e RIBEIRO ef al. (1990), e estadiado pelos
critérios de SULLIVAN et al. (1978). Os estudos imunohistoquimicos com p53,
Ki67, c-erb-B2 e bcl-2 foram realizados de acordo com a técnica de HSU et al.
(1981) modificada. Os testes estatisticos empregados foram o exato de Fisher, o
Cochran, o Log Rank, o Wilcoxon, além das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier
aplicados no total dos pacientes e nos pacientes com sobrevida livre de doenca

(EFS). Os resultados mostraram que 64% dos pacientes eram do sexo feminino,
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85% caucaséides, com idade ac diagnédstico entre dois ¢ 96 meses (média de 31
e mediana de 27 meses), 85% da zona urbana, 27% com antecedente pessoal ou
familial de contato com agrotoxico e 30% das familias com histéria de outros
casos de neoplasias. A apresentacdo clinica predominante foi a virilizacao isolada
(70%), seguida da associacao de virilizacao e sindrome de Cushing (21%), sendo
apenas dois pacientes assintomaticos e um com sindrome de Cushing isolada. Os
exames laboratoriais endocrinolégicos (17-OH e 17-KS urinarios € o SDHEA
sérico) mostraram-se alterados nos 31 pacientes que foram submetidos a coleta.
Dois pacientes n&o colheram o SDHEA. A avaliagcéo imagenoldgica apresentou
97% de positividade para o ultrassom de abdome e 100% para a tomografia axial
computadorizada._ Os lados foram igualmente acometidos. Foram encontrados 22
pacientes no estadio |, cinco no i, trés no lll e trés no IV. As complicagbes peri-
operatorias ocorreram em 18% e as varias classificacbes histopatolégicas nio
puderam predizer o prognoéstico. A contagem do numero total de mitoses dos
tumores foi relevante, quando nos primeiros dez campos havia pelo menos uma
mitose. O volume tumoral maior que 200 mL foi estatisticamente significante para
malignidade (p<0,0017). Os resultados do p53 e cerb-B2 (negativo em 100%),
Ki67 (positivo em um paciente), e bci-2 (positivo em nove pacientes), nio
mostraram correlagio progndstica. O bel-2 mostrou mais positividade que os
demais imuno-marcadores (p<0,0001). A sobrevida global foi de 88%. Os fatores
estatisticamente significantes para o prognéstico bom foram o sexo feminino
(p=0,025), a auséncia de massa abdominal palpavel (p=0,012), os estadios 1 e ||

de SULLIVAN et al. (1978) (p=0,014), a ressecabilidade total do tumor na cirurgia
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(p=0,043), o pesc tumoral menor que 100g {(p=0,0017) e a classificacdo de
RIBEIRO ef a/. (19920) (p=0,004). Em conclus&o, os critérios clinicos e cirargicos
do TCSR na infancia séo ainda os aspectos mais importantes do prognéstico
destas neoplasias ¢ 0s imuno-marcadores estudados (p53, Ki-67, c-erb-B2 e bcl-

2) nao foram uteis para predizer o prognostico tumoral.
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A glandula supra-renal & raramente acometida por tumores sélidos na
infancia. O neuroblastoma & o tumor que ocorre com maior frequéncia neste orgao,
representandoc mais de 90% dos casos, e compromete mais a medula glandular. Os
tumores do cortex da supra-renal (TCSR) representam apenas 6% do total de tumores

do 6rgso (STEWART, JONES, JOLLEYS, 1974).

Os TCSR correspondem a aproximadamente 0,2% do numero total de
tumores malignos na faixa etaria pediatrica (MILLER, YOUNG, NOVAKOVIC, 1994);
$80 mais comuns no sexo femininc e apresentam-se funcionais com maior
freqéncia na infancia que na vida aduita, acometendo em igual nimero a supra-
renal direita e a esquerda (WOOTEN & KING, 1993). Dados epidemiolégicos
revelam que estes tumores apresentam um comprometimento etario bimodal, com

picos na primeira e quinta décadas de vida.

Segundo estes mesmos autores, apesar de diagnosticados mais
freqlentemente nos estédios lll e IV, apenas um tergo dos pacientes que ndo s&o
curados pela cirurgia respondem a quimioterapia com o-p’DDD (1,1 dicloro-2-[O-

clorofenil]-2-[p-clorofenil]-etano ou Mitotane®.
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O comportamento desses tumores € bastante imprevisivel, sendo que
tumores pequenos, com caracteristicas benignas podem ser muito agressivos
(GANDOUR & GRIZZLE, 1986) e, por outro lado, criangas portadoras de tumores de
histologia maligna podem apresentar sobrevida longa (TANG & GRAY, 1975).
Apesar deste comportamento, até o presente momento, prevalece a cirurgia como -
padrio-ouro para o tratamento do TCSR (MacFARLANE, 1958, WOOTEN & KING,

1993).

Esse tipo de tumor infantil € muito raro, com aproximadamente 400 casos
publicados na literatura. No entanto, algumas regides do mundo apresentam
maicres incidéncias como, por exemplo, as regidées Sul e Sudeste do Brasil

(MARIGO, MULLER, DAVIES, 1968) e a india (MUKHOPADHYAY ef a/., 1996).

E fato conhecido que grande parte dos tumores na infancia resultam de

uma interacio entre fatores ambientais e predisposicao genética (STRONG, 1977).

Quanto ao fator ambiental, aiguns dados epidemiolégicos sugerem uma
predisposicdo maior ao desenvolvimento de tumores em criancas potencialmente
exposias & agdo de agrotdxicos. CALDWELL ef al (1981) e HOAR, BLAIR,
HOLMES (1986) identificaram aumento da incidéncia de tumores colo-retais, de
linfomas e de sarcomas de partes moles em regides onde o uso de pesticidas &
maior. BIRCH & BLAIR (1988) e KRISTENSEN ef a/ (1996) encontraram,
respectivamente, na regido noroeste da Inglaterra e na Noruega, uma incidéncia de
cancer duas vezes maior enire criangas de zero a quatro anos, cujos pais

trabalhavam na lavoura. RIBEIRO et al (1990) e SANDRINI ef al. (1997)
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demonstraram uma alta incidéncia de pacientes provenientes da zona rural que
tiveram contato com agrotdxicos, dentre os pacientes portadores de TCSR na

regidc Sul do Brasil.

A influéncia dos fatores genéticos & sugerida tanto pela associacéo do
TCSR com quadros sindromicos e defeitos congénitos, como pela sua aparente
concentragdo familiar. Neste sentido, FRAUMENI & MILLER (1967) identificaram
maior incidéncia de TCSR em pacientes que apresentavam hemi-hipertrofia corporal
e tumores cerebrais, e TANK & KAY (1980) relataram a associagic de hemi-

hipertrofia corporal a TCSR.

Ll & FRAUMENI (1969} relataram em pacientes jovens, o aparecimento
de cancer de mama, sarcoma de partes moles, tumores cerebrais e carcinoma do
cortex da supra-renal com manifestagées em quatro familias. A possivel fransmissdo
génica da doenca seria autossdmica dominante e foi denominada de Sindrome de
Li-Fraumeni (SLF). SRIVASTAVA, ZOU, PIRLLO (1980) encontraram indice
aumentado de mutagbes do p53, gene responséavel pela manutencéo da integridade
do DNA, em familias com SLF, sugerinde uma maior possibilidade de se herdar o
gene mutante e posteriormente desenvoiver TCSR. Estes mesmos resultados foram

confirmados por GARBER ef al. (1991) e BIRCH et al. (1994).

Dentre as entidades clinicas reconhecidamente associadas com o
aparecimento de TCSR, encontram-se a neurofibromatose de Von Recklinghausen
(HARTLEY et al., 1987) e a sindrome de Beckwith-Wiedemann (WIEDEMANN,

1983).
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A manifestagéo clinica do TCSR na infancia & normalmente muito
exuberante, com 90% dos tumores sendo endocrinologicamente ativos e

sintomaticos, e apenas 10% assintomaticos (LACK ef al., 1992).

A partir do colesterol, o cériex da supra-renal é capaz de sintetizar
glicocorticdide, mineralocorticdide e hormonios sexuais, tanto androgénicos quantp
estrogénicos. As manifestacdes clinicas do TCSR estéo relacionadas ao hormonio
produzido em excesso, podendo ser sob a forma de sindrome de Cushing,
hipertens&o e hipocalemia, virilizacdo ou feminilizacdo e, ndo raramente, ocorrem

associagdes das manifestagdes clinicas (TELANDER ef al., 1985).

Virilizag&o e sindrome de Cushing sdo as manifestagdes clinicas tumorais
predominantes (RIBEIRO et al., 1990; TEINTEURIER et al., 1996; SANDRINI ef a/.,
1997) e a feminilizagc&o ocorre em menos de 5% dos pacientes (CHUDLER & KAY,
1989). Hiperaldosteronismo primario é rarissimo na infancia, principaimente quando
decorrente da presenca de um tumor (OBERFIELD ef al.,1984), porém ha relatos
desta manifestacdo em criangcas com TCSR (GANGULY, BERGSTEIN, GRIM,

1980).

Nos meninos, a virilizacdo manifesta-se pelo aumenio do pénis
(macrogenitossomia) e alteragdes da bolsa escrotal sem 0 correspondente aumento
dos testiculos. Estes dados clinicos sao fundamentais no diagndstico diferencial da
puberdade precoce masculina, onde o0 aumento bilateral dos testiculos & compativel
com distirbio do sistema nervoso central ou tumor produtor de gonadotrofina

coribnica, enquanto que o aumento testicular unilateral corresponde a tumor do
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testiculo (LEE, WINTER, GREEN, 1985).

A virilizagdo, no sexo feminino, manifesta-se pelo aumento do clitoris,
podendo ser confundida com hiperplasia congénita das supra-renais (WHITE, NEW,

DUPONT, 1987).

Em ambos 0s sexos, nos casos de virilizacdo, observa-se crescimento de
pélos pubianos e corpdreos, acne, engrossamento da voz, hipertrofia da massa
muscuiar, aumento da velocidade de crescimento, da estatura e da maturacdo
esquelética. Nos casos de sindrome de Cushing, as manifestacGes clinicas
principais s&o a obesidade, principalmente na face, na parte posterior do pescoco e
tronco, a fraqueza muscular, a acne, a seborréia, c aumento da pilificagdo corporea,
a presenga de estrias, a hipertensdo arterial sistémica (HAS) e freqlientemente o

retardo de crescimento estatural.

O achado de massa abdominal palpavel, ao exame fisico, ocorre em
apenas 50% dos pacientes com TCSR, podendo ser, no entanto, a (nica

manifestagao encontrada nas criangas com quadro assintomatico.

Os métodos diagndsticos complementares para a investigacéo do TCSR
incluem ultrassom (US), tomografia axial computadorizada (TAC) e ressonancia
magnetica (RM) (GLAZER, WOOSLEY, BORELLO, 1986; FISHMAN et al., 1987;
HAMPER et al., 1987). E importante avaliar ndo s6 o abdome, como também o térax
para estadiar adequadamente o tumor, ja que os locais mais comuns de metastases
s&0 os ganglios locais, o pulmao, o figado e o sistema nervoso central (SABAGGA,

1997).
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As dosagens urinarias dos esterdides supra-renais € seus metabdlitos,
tais como o cortisol livre, os 17-OH (17-hidroxicorticosteréides), os 17-KS (17
oetosteréides),.além das dosagens séricas de cortisol (ritmo e supress&o), ACTH
(hormdnio adrenocorticotrépico) e principalmente o SDHEA (sulfato de
deidroepiandrosterona), entre outros, sao utilizadas freqiientemente com o intuito de
confirmar o diagnostico e também de estabelecer o diagnéstico diferencial entre
TCSR, tumores cerebrais e hiperplasias congénitas das supra-renais (RICHIE &
GITTES, 1980; HONOUR et al., 1984, NEBLETT, FREXES-STEED, SCOTT, 1987).
Além disso, comportam-se como marcadores tumorais, principalmente o SDHEA,
nos casos de virilizagado, podendo ser utilizado no seguimento dos pacientes para

diagnostico precoce de recorréncia tumoral.

A maior dificuldade em relacdo ao TCSR de adultos e criangas esta em
firmar © prognostico baseado nos dados histopatologicos. Estabelecer a
diferenciacdo dos tumores entre benignos e malignos com base exclusiva nos

achados histopatologicos é, atualmente, muito dificil, sendo impossivel.

Por issc, ha na literatura uma série de classificagdes histopatolégicas,
associadas ou ndo aos quadros clinicos. Dentre elas destacam-se as de HOUGH et
al. (1978), WEISS (1984), VAN SLOOTEN ef al. (1985), CAGLE et al (19886),

WEISS ef al.,, (1989) e RIBEIRO ef al. (1990).

HOUGH et al. (1978) classificaram os TCSR utilizando dentre 12 critérios,
sete histolégicos e cinco nédo histolégicos. Como critérios histolégicos, foram

utilizados o padrao de crescimento difuse, a invasao vascular, a necrose tumoral, as

Introdugéio 6



bandas fibrosas amplas, 0 nuimero de mitoses maior que um por 10 HPF (High
Power Field), o pleomorfismo celular e a invasdo capsular. Como critérios nao
histolégicos foram utilizados o peso do tumor maior que 100g, a dosagem de 17-KS
urinarios maior que 10mg/g de creatinina/24 horas, a resposta ao ACTH
intravenoso, a perda de peso corporal e a presenca clinica com sindrome de
Cushing, virilizagao ou assintomatico. Valores de pontuacdo foram utilizados para
identificar as caracteristicas malignas ou benignés do tumor. Os valores maiores
que 291 foram considerados tumores malignos, os valores menores que 0,17,

tumores benignos, e os valores enire 0,17 e 2,91, tumores indeterminados (FIGURA 1).

WEISS (1984) classificou os TCSR utilizando nove critérios histolégicos,
entre eles o alto grau nuclear, a atividade mitética maior que cinco em 50 HPF, as
figuras mitéticas, a presenca de citoplasma eosinofilico em 75% ou mais das células
tumorais, a arquitetura difusa em 33% ou mais da area tumoral, a necrose, a
invasdo de musculatura lisa venosa, a invasao sinusoidal e a invasé&o capsular. Os
tumores apresentando mais de trés destes critérios foram considerados malignos

(FIGURA 2).

VAN SLOOTEN ef al. (1985) classificaram os TCSR utilizando valores de
pontuacéo para sete critérios histologicos: extensas areas de hemorragia, fibrose e
calcificagbes, perda da estrutura normal, atipia nuclear moderada ou intensa,
hipercromasia nuclear moderada ou intensa, anormalidades do nucleolo, atividade
mitdtica maior que dois por 10 HPF e invasao capsular ou vascular. Valores com a

soma maior que oito indicavam malignidade (FIGURA 3).
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CAGLE et al. (1986), baseados na comparagéo entre tumores de adultos
e de criangas, classificaram o TCSR de acordo com o peso. Tumores maiores que

500g s&o considerados malignos e os menores que 500¢g ,-benignos.

WEISS ef al (1989) também avaliaram a malignidade tumoral
contando o numero de mitoses em 50 campos HPF. Os tumores podiam ser de alto
ou baixo grau de malignidade, se apresentassem, respectivamente, mais ou menos

que 20 mitoses em 50 campos de maior aumento.

RIBEIRO et al. (1990) classificaram os TCSR pediatricos de acordo com
peso e volume tumorais. Os tumores com peso maior que 100g ou volume tumoral

maior que 200mi. indicam malignidade.

A melhora nas técnicas de imunohistoquimica (IHQ) em
anatomopatologia e os avangos da biologia molecular no estudo genético do
cancer, avaliando o papel dos proto-oncogenes e de genes supressores tumorais,
tém trazido novas perspectivas para a busca de marcadores prognésticos em

oncologia (BISHOP, 1987).

O gene p53, que codifica uma proteina de 53 kD..(393. aminoacidos)
identificada por LANE & CRAWFORD (1979), foi posteriormente clonado e
mapeado no cromossomo 17p13 (McBRIDE, MERRY, GIVOL, 1886). O gene tem o
comprimento de 20 Kb, possui 11 éxons, sendo o primeiro éxon separado do
segundo por um intron de aproximadamente 10 Kb, e possui também cinco areas de
dominio. A area inicial, comegando por um N terminal do dominio | e ligada por um

intron ac dominio Hl, provavelmente é a responsavel pelo inicio da transcrigdo. O
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dominio central, H, i, IV e o V (finalizado com um C terminal), vai do aminoacido
101 ao 290 e corresponde a éarea da transcricdo, sendo o local onde ocorrem os
maiores pontos de mutagbes (BARGONETTI ef af., 1893), principaimente entre os
éxons de 5 a 8 (OHGAKI, KLEIHUES, HEITZ, 1993; REINCKE et al., 1994; LIN,

LEE, TSAIl, 1994 e McNICOL et a/., 1997).

As.-mutagdes- que.ocorrem-nos-tumores $30-de-dois -tipos, -a-missense,
aquela onde ocorre uma troca na transcrigdo entre uma base nitrogenada e outra,
produzindo uma proteina alterada, e a mutagéo nonsense, aquela na qual ocorre a
troca de um cédon completo, gerando uma proteina totalmente truncada, muitas

vezes ndo detectavel na IHQ pelo seu grau de alteracéo.

O gene p53 estd presente em todos os seres vivos (SOUSSI, CARON DE
FROMENTAL, MAY, 1990) e é conhecido como guardido do genoma. Atua como
supressor, sendo ativado quandc h& dano ao DNA, promovendo reparo a esta
molécula ou, caso ndo seja possivel, induzindo a célula a apoptose (LANE, 1994).
Na IHQ, a proteina do gene p53 é identificada no nucleo celular, apenas quando
ocorre mutacdo, uma vez que a forma selvagem tem vida média muito curta e a

mutante apresenta vida média suficientemente longa, para ser detectada.

Existem cerca de 2500 mutagbes do gene p53 publicadas. Mutacdes do
p53 s&o encontradas em tumores de colon, pulmdes, mama, cérebro, figado, bexiga,
préstata, esbfago, linfomas e algumas leucemias (NIGRO ef al, 1989 e SQUSSI et

al., 1994).
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Estudos moleculares identificaram, além da perda do alelo 17p, a perda
dos alelos 11p e 13q que induzem a formacdo de p53 mutantes. A perda destes

alelos indica malignidade do TCSR (YANO ef al., 1888).

OHGAKI ef al. (1993) relataram mutagdes doc p53 em TCSR e verificaram
ainda a baixa incidéncia da positividade do p53 a detecgdo na IHQ. Acreditam, por

iss0, que o p53 deva aparecer apenas como um evento tardio da oncogene.

A avaliagdo do p53 por IHQ e Polimerase Chain Reaction (PCR) em
TCSR de adultos (LIN et al., 1994; REINCKE ef al., 1994; McNICOL et al., 1997;
EDGREN et al., 1997; VARGAS ef al, 1997} indica que este gene faz parte da
oncogene da supra-renal. Os resultados encontrados s&o variados, tendendo para
p53 positivo, ou seja , presente nos casos malignos, com excecdo de VARGAS ef al.
(1887) que obtiveram 88% de negatividadee Em TCSR de criangas,
DICHTCHEKENIAN (1996) encontrou o predominioc de positividade para o p53 em

adenomas. Nao ha outros dados na literatura a respeito do p53 em criangas.

O Kié7 (MiB-1) é um antigeno protéico nuclear presente em todo o ciclo
da proliferacéo celular, Gy, S, G; e mitose ausente na fase de quiescéncia celular,
fase Go. E codificade por um gene localizado no cromossomo 10925 (SCHONK et
al., 1989), com peso molecular entre 345 e 395 kD (GERDES et al., 1991) e, por
meio da sua identificagdo em IHQ, € possivel determinar a fragdo de crescimento

celular de uma populagéo de células humanas (GERDES ef a/., 1984).

O alto poder de correlag@&o com os fatores de crescimento celular e o

grau de malignidade tumoral pode fazer com que o Ki6é7 (MiB-1) sirva como
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marcador de prognéstico tumoral, como nos linformas ndo-Hodgkin (GERDES ef al.,

1987; HALL ef al, 1988).

O Ki67 ja foi encontrado nos tumores de mama (JENSEN ef ai, 1997),
colon e reto (KIKUCHI, DINJENS, BOSMAN, 1997), linfomas (GROGAN ef al.,
1988), seminomas (DUEE, DIECKMANN, LOY, 1988), sarcoma de partes moles,
carcinoma de endométrio e ovario, e melanomas (SEIGNEURIN & GUILLAUD,

1991).

TCSR de adultos e a expressdo da proteina Ki67 foram investigados por
GOLDBLUM, SHANNON, KALDJIAN (1993), VARGAS ef al. (1997) e EDGREN et
al. (1997) que verificaram correlacdo entre a positividade do Ki67 e a malignidade
tumoral. Tal relagéo n&o foi encontrada em TCSR de criangas (DICHTCHEKENIAN,
1996). Até o presente momento, ndc ha mais dados disponiveis na literatura a
respeito da expresséo do Ki67 e TCSR na infancia, nem da correlagdo com o

prognodstico tumoral.

O c-erb-B2 & um proto-oncogene, localizado no cromossomo 17921, que
codifica uma proteina de 185 kD com segléncia semelhante ac gene que codifica o
fator receptor do crescimento epidérmico (EGFR- epidermal growth factor receptor)
(COUSSENS et al., 1985; KING, KRAUS, AARONSON, 1985; SEMBA et al., 1985).
Sua agdo & a de codificar receptores na membrana celular e promover o
crescimento da célula (SCHECHTER et a/,, 1984). A IHQ detecta a proteina do gene

c-erb-B2 na membrana celular.
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A presenca do c-erb-B2 em tumores de mama (SOOMRO et a/., 1991:
ANDERSEN et a/, 1995) e estdmago (MIZUTANI ef a/, 1993) tem sido descrita
como marcador de prognéstico tumoral. Até o momento, ndo ha relatos na literatura

sobre a expressdo do c-erb-B2 em TCSR.

Descoberto ha mais de 10 anos, o proto-oncogene bel-2 foi o primeiro
relacionado com malignidade tumoral. Esté localizado no cromossomo translocado
t(14;18) (TSUJIMOTO et al, 1985), atuando como inibidor da apoptose celular e
programando a morte das células em modelos transgénicos (REED, 1994; VAUX,
WEISSMAN, KIM, 1992). Codifica uma proteina de 239 aminoéacidos de 25 kD, com
um largo intron de 225 Kb separando dois éxons (KORSMEYER, 1992) e tem
localizagio intracelular, especificamente na membrana celular das mitocdndrias.
Encontra-se distribuido em varios tecidos normais aduitos, incluindo tecidos
linféides, hematopoiéticos, epiteliais e neuronais. Entretanto a sua expresséo &
limitada &s éreas topogréficas e a tipos celulares com pequenas quantidades,
consideradas normais para a vida celular (HOCKENBERY et a/,, 1991; MERRY et
al., 1994; HOCKENBERY, 1995). Na IHQ, a proteina expressa pelo bel-2 encontra-

se no citoplasma celular.

Uma série de tumores tem relagdo progndstica com a presenca do bel-2,
entre eles, os hematopoiéticos (ZUTTER ef al., 1991), principaimente os linfomas
foliculares, que expressam até 85% de positividade para bcl-2 (NGAN ef al., 1988;
PEZZELLA et al., 1990), o cancer de préstata (COLOMBEL ef al, 1993), o cancer

de puimdo (FONTANINI ef al, 1995), os tumores do trato gastrointestinal
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(BRONNER et al., 1995) e os tumores de ovario (HEROD et al, 1996). Até o
momento, ndo ha descricdo na literatura a respeito da expressdo do bel-2 em

TCSR.

Apds estas consideragbes relativas ao TCSR, verifica-se que
permanecem as dificuldades para distinguir os adenomas dos carcinomas
(FAVARA, GALLIANI, WAKELY-JR, 1986). Os avancos nas técnicas de citometria
de fluxo, analise de DNA (TAYLOR, ROEDERER, MURPHY, 1987; CAMUTO ef a/.,
1991; MEDEIROS & WEISS, 1992), citopatologia (SASANO, SHIZAWA, NAGURA,
1985), imunohistoguimica e PCR, até o momento, ndo conseguiram elucidar

definitivamente os parametros da malignidade e do prdgnc')stico tumoral.
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A casuistica constou da andlise retrospectiva de 33 pacientes com
diagndstico anatomopatolégico de TCSR acompanhados no Ambulatéric de
Endocrinologia Pediatrica do Departamento de Pediatria e na Disciplina de Cirurgia
Pediatrica do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) e
do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e
também no Centro de Investigagdes Hematolégicas “Dr. Domingos Boldrini” em

Campinas, no periodo de janeiro de 1980 a dezembro de 1996.

A coleta de dados foi realizada pelo autor, com o preenchimento de uma
ficha padronizada, utilizando os prontudrios médicos dos arquivos do HC e do
Centro Infantil Boldrini. Do ponto de vista ético, foram seguidas as normas da
DECLARACION DE HELSINKI (1986), e portanto cada paciente foi identificado por

um numero e nac por seu nome, respeitando a sua individualidade.
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3.1. COLETA DE DADOS DE PRONTUARIOS MEDICOS

O estudo retrospectivo dos prontuarios médicos dos arquivos do HC e do
Centro Infantil Boldrini compreendeu a coleta de dados referentes 3 identificagéo,
histdria clinica e antecedentes, exame fisico, exames laboratoriais e por imagem,

procedimentos cirurgicos e evolugio.

3.1.1. IDENTIFICAGAO

Idade ao diagnéstico (em meses), sexo (se masculino ou feminino), raca
(caucasoide, negrdide, mongoldide ou outras), naturalidade (cidade e estado de
nascimento), procedeéncia (cidade e estado de moradia da primeira consulta) e local

de moradia (zona urbana ou rural), foram os dados utilizados na identificagéo.

3.1.2. HISTORIA CLINICA E ANTECEDENTES

Como histéria clinica e antecedentes foram coletados os dados a respeito
das manifestagbes clinicas, do tempo de aparecimento da doenga {(em meses), dos

antecedentes familiares de outras neoplasias e do contato prévio com agrotdxicos.

3.1.3. EXAME FisSICO

O exame fisico constou da verificagdo do peso, da estatura, da pressdo
arterial e dos dados de exame fisico geral e especifico, principalmente relacionados

a pele e anexos, e as caracteristicas sexuais secunddrias.
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Com os dados de historia e achados ao exame fisico, os casos foram
classificados em sindromes clinicas como virilizante ou feminilizante, cushingéide,

hipertensiva, mista, ou assintomatica.

3.1.4. EXAMES LABORATORIAIS E POR IMAGEM

Os e*ames laboratoriais endocrinolégicos realizados com maior
freqUéncia, nesse grupo de pacientes, foram as dosagens urinarias de 17-OH e 17-
KS, e a dosagem sérica de SDHEA. Os valores obtidos foram expressos em termos
de normal ou alterade (aumentado), devido & variedade de técnicas bioquimicas

utilizadas pelos diferentes laboratorios, onde tais exames foram realizados.

A avaliagio imagenoldgica constou de radiografia simples de t6rax em

posicao anteroposterior e perfil, US e TAC de abdome.

3.1.5. PROCEDIMENTOS CIRURGICOS E EVOLUGAO

Os dados de procedimentos cirdrgicos e evolugdo foram analisados
quanto & avaliag&o medicamentosa pré, intra e pés-operatéria, em especial o uso de
corticosterdide e o tratamento da HAS, o tipo de cirurgia realizada, o tipo de inciséo,
as complicagbes intra e pos-operatérias e a evolugéo clinica e cirirgica com tempo

de sobrevida (em meses).
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3.2. ESTADIO TUMORAL

O método utilizado foi o de MacFARLANE (1958) modificado por
SULLIVAN et al. (1978), cujos parametros verificados foram o tamanho do tumor, a
invasao de linfonodos, a presenca de metastases ao diagnéstico e a consequente

definicao de TNM (Tamanho, Nddulo Linfatico e Metastase).

A TABELA 1 representa o estadio tumoral de SULLIVAN ef al. (1978).

TABELA 1
ESTADIO TUMORAL
Estadio Tamanho Invasdo de linfonodos Metastase TNM
i 5cm ausente ausente T1NOMO
1l 5cm ausente ausente T2NOMO
]| qualquer presente ou ausente T3NOMO
tamanho . -
invasao local TANAMO
T2N1MO
v qualquer presente ou presente  T4N2 ou M1
tamanho invaséo local

e e e e T R i R R —————
M
SULLIVAN et al., 1978

T = tamanho, N = nddulo linfatico, M = metastase

Casuistica e Métodos 18



3.3. AVALIACAO ANATOMOPATOLOGICA

O material anatomopatolégico, fixado em formalina 10% e incluido em
blocos de parafina, foi obtido, apds a identificac&o dos pacientes e da época da
cirurgia, dos arquivos do Departamento de Anatomia Patoldgica da FCM-UNICAMP
(19 blocos) e do Instituto de Patologia de Campinas (14 blocos). O ANEXC 1

apresenta os registros dos pacientes e as instituicbes a que esto ligados.

Todo o material enviado a esses servigos foi identificado, fixado em
solucdo de formalina a 10%, e posteriormente submetido aos procedimentos
histologicos habituais para inclus@o em parafina. Dos blocos foram realizados cortes
da espessura de 5 um e submetidos a coloracéo rotineira de Hematoxilina & Eosina

(H&E).

As laminas coradas com H&E foram reexaminadas para obtengao dos
dados progndsticos, segundo todos os critérios anatomopatoldgicos da literatura
atualizada, sendo 0 numero de mitoses contadas em 10 e 50 campos de HPF.

Foram levantados ainda, retrospectivamente os dados de peso e volume tumoral (mL).

3.4. CLASSIFICACOES HISTOPATOLOGICAS

Foram verificadas as cinco classificacbes histopatologicas e o grau de

malignidade tumoral.
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3.4.1. CLASSIFICACAO DE HOUGH et al. (1978)

HOUGH et al (1978) realizaram andlises matematicas com TCSR

aplicando o tecrema de Bayer para verificar a probabilidade de um teste refletir a

presenca de metastase. Foram analisados os parametros histolégicos e néo

histologicos do tumor e colocados em uma tabela com valores de pontuagio

(score). Os valores maiores que 2,91 s3o indicativos de tumores malignos, os

menores que 0,17 de tumores benignos e os valores entre 0,17 e 2,91 de tumores

indeterminados. A FIGURA 1 representa a classificag&o tumoral com os critérios de

HOUGH et al. (1978).

HISTOLOGICOS

. Padrdo de crescimento difuso

. Invasao vascular

. Necrose tumoral

. Bandas fibrosas amplas

. Mitoses maior que 1 por 10 HPF
. Pleomorfismo

~N O bR WN -

. Invas&o capsular

NAo-HisTOLOGICOS

. Peso do tumor maior que 100g

- 17-KS urinario > 10mg/g de creatinina / 24 horas

. Resposta ao ACTH intravenoso

- Clinica com sind. de Cushing, virilizag&o ou assintomético
. Perda de peso corporal

o b W N

SCORE

0,92
0,92
0,69
1,00
0,60
0,39
0,37

SCORE

0,60
0,50
0,42
0,42
2,00

FiGURA 1 - Critérios de HOUGH et al. (1978) de malignidade tumoral

Casuistica e Métodos 20



3.4.2. CLASSIFICAGAQ DE WEISS (1984)

A presenca de mais de trés critérios é considerada indicativa de tumor
maligno. A FIGURA 2 representa a classificagio tumoral com os critérios de WEISS

(1984) de malignidade.

1. Alto grau nuclear

2. Atividade mitética > 5 em 50 HPF

3. Figuras mitdticas

4. Presenca de citoplasma eosinofilico em 75% ou mais das células tumorais
5. Arquitetura difusa em 33% ou mais da drea tumoral |

6. Necrose

7. Invasdo de musculatura lisa venosa

8. Invaséo sinusoidal

S. Invaséo capsular

FIGURA 2 - Critérios de WEISS (1984) de malignidade tumoral

3.4.3. CLASSIFICAGAO DE VAN SLOOTEN et al. (1985)

VAN SLOOTEN et a/ (1985) realizaram estudo comparativo entre dois
grupos de pacientes adultos. O grupo | que ndo desenvolveu metastase e o grupo ||
que desenvolveu metastase. A utilizagéo de critérios exclusivamente histolagicos,
criando um indice histolégico baseado na freqiéncia de ter ou nao desenvolvido
metéstase, levou ao desenvolvimento de score, onde os valores maiores que oito
s&o considerados tumores malignos. A FIGURA 3 representa a classificacdo tumoral

com os critérios histologicos de VAN SLOOTEN ef al. (1985).
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HisToLOGICOS SCORE
1. Extensas areas de hemorragia, fibrose e calcificagées 57
2. Perda da estrutura normal 1,6
3. Atipia nuclear moderada ou intensa 2.1
4. Hipercromasia nuclear moderada ou intensa 2,6
5. Anormalidades do nucléolo 4.1
6. Atividade mitética maior que 2 por 10 HPF 9,0
7. Invas&o capsular ou vascular 3,3

FIGURA 3 - Critérios de VAN SLOOTEN ef al. (1985) de malignidade tumoral

3.4.4. CLASSIFICAGAO DE CAGLE ef al. (1986)

CAGLE ef al. (1986) avaliaram a malignidade tumoral apenas pelo peso
do tumor. Os tumores maiores que 500g s&0 considerados malignos, e 0s menores

que 500g, benignos.

3.4.5. CLASSIFICAGAO DE WEISS ef al. (1989)

WEISS et al. (1989) avaliaram o grau de malignidade tumoral, contando o
numero de mitoses. Quando o numero de mitoses € maior que 20 em 50 campos

HPF, o tumor € considerado de alto grau de malignidade.
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3.4.6. CLASSIFICAGAO DE RIBEIRO et al. {1990)

RIBEIRO et al. (1990) avaliaram a malignidade tumoral apenas pelo peso
e volume do tumor. Os tumores com peso maior que 100g ou volume tumoral maior

gque 200 mL sao considerados malignos.

3.5. AVALIACAO IMUNOHISTOQUIMICA

A avalia¢a@o imunohistoquimica foi realizada pelo autor no Laboratério de
Patologia Experimental (LAPE) do Departamento de Anatomia Patblégica do Centro

de Atencao Integral & Saude da Muther (CAISM) - UNICAMP.

Os blocos de parafina foram recuperados dos arquivos e 08 que
apresentavam material mais representativo foram submetidos a estudo
imunohistoquimico, por meio da técnica da estreptavidina-biotina-peroxidase (HSU

et al., 1981, modificada).

Resumidamente, os cortes parafinados de S pm de espessura foram
colocados em laminas de vidro previamente silanizadas. Apds a desparafinagio em

xilol e a hidratagé&o em gradiente decrescente de alcool, as laminas foram lavadas

L T

de hidrogénic a 3% em tampéo PBS pH 7,6. A recuperac&o antigénica do p53 e c-
erb-B2 foi feita pela imersdo das [@minas em tampéo citrato 0,01M, pH 6,0, e
ebulicdo em microondas caseiro, poténcia maxima, por trés vezes, sete minutos

cada; a recuperagio antigénica do bci-2 e do Ki67 foi feita em agua destilada no
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autoclave, ap6s atingir 120°C por cinco minutos e deixado esfriar por uma hora. Em
seguida, realizou-se a incubagdo dos cortes com anticorpos primarios (vide abaixo)
por toda a noite, em geladeira a 4°C, em camara Gmida. Na manha seguinte, os
cortes foram cuidadosamente lavados em tampédo PBS pH 7,6 e incubados com
anticorpo  anti-imunogiobulinas de camundongo, coelho e cabra biotinilado
{(Multilink, DAKOPATS-USA, codigo E435) diluigdo 1:80, por 30 minutos, &
temperatura ambiente. Apds lavagem dos cortes, estes foram incubados com o
complexo estreptavidina-biotina-peroxidase (DAKOPATS-USA, cédigo K377). A
visualizacdo dos complexos foi feita pela coloragdo da peroxidase com
diaminobenzidina (3,3" tetra-hidrocloreto de diaminobenzidina, SIGMA, codigo
D5637), 40 mg em 100 mL de PBS pH 7,6, com 40 uL de perdxido de hidrogénio a
30%. Nesta solugdo corante, os cortes foram deixados por trés a cinco minutos &
temperatura ambiente. A contracoloragéo foi feita com a hematoxilina de Mevyer e os

preparados montados permanentemente com Entellan (MERCK, codigo 7961 ).

Os anticorpos primérios utilizados foram:

»

proteina p83 (clone DO7, DAKOPATS-USA, cédigo M701, diluicao

1:100};

proteina bel-2 (clone 124, DAKOPATS-USA, codigo M0887, diluicdo

1:40);

proteina c-erb-B-2 (DAKOPATS-USA, codigo AQ485, diluicdo 1:300);

Ki-67 (clone MIB-1, IMMUNOTECH-USA, cédigo 0505, diluigdo 1:200).
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Os preparados imunohistoquimicos foram analisados em microscopio
Optico comum e as células reativas foram semi-quantificadas em relac&o as demais

areas da neoplasia, com o seguinte critério:

nenhuma célula reativa;
+ = menos de 10% das células com reatividade:
++ =de 10 a 50% das células com reatividade;

+++ = acima de 50% das células com reatividade.
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4 - CAnilises Gotalisticas

A andlise estatistica foi realizada com a colaboraggo da Comisséo de Pesquisa
(Servico de Estatistica) da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de

Campinas.

O teste exato de Fisher foi utilizade para verificar associagbes entre as variaveis,
guando a freqliéncia esperada foi de pelo menos 25% das caselas das tabelas que eram

menores que 5.

O teste Q de Cochran foi aplicado na comparagio dos resultados das classificagies
histologicas e dos marcadores imunohistoquimicos, no intuito de verificar a diferenca entre as
proporgdes de respostas (1 = maligno, 0 = oulra resposta; 1 = positivo, 0 = negativo).

O teste de Wilcoxon para amostras correlacionadas foi utilizado na comparacéo
do numero total de células mitdticas contadas nas classificagies de WEISS ef a/, (1989) e

VAN SLOOTEN et &/, (1985).

- Os pacientes com recidiva da doenga, imessecabilidade tumoral ou Gbito foram
submetidos & andlise de sobrevida livre de doenca, EFS (Event Free Survival), pelo teste de
Log-Rank.

As curvas de sobrevida foram estimadaé pelo método de Kaplan-Meier (KAPLAN
& MEIER, 1958) e comparadas suas distribuicdes, quando possivel , pelo teste de Log-

Rank.
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5 — Reosultados

5.1. COLETA DE DADOS DOS PRONTUARIOS MEDICOS

O ANEXO 2 apresenta os resuitados de idade, sexo, raga, tempo de
manifestacéo clinica, naturalidade e procedéncia dos pacientes portadores de TCSR

na infancia.

A idade ao diagnéstico variou entre dois e 96 meses (média de 31 e
mediana de 27 meses), ndo havendo diferenga estatisticamente significante na

evolugcao do TCSR para as criancas abaixo de 24 meses (p= 0,066 Log-Rank).

Vinte e um pacientes (64%) eram do sexo feminino (F) e 12 (36%) do
sexo masculino (M) com uma relacdo de 2F : 1M. A raga predominante em 28
pacientes foi a caucasoide (85%), seguida de 5 negrdides (15%), ndo havendo
nenhum mongoldide. A proporgdo quanto a raga foi de seis caucasoides para um

negroide (6:1).

Todos os 33 pacientes eram brasileiros, sendo que 26 nasceram no
estado de Sao Paulo e 25 destes, a menos de 150 Km da cidade de Campinas (SP);
um nasceu na regido de Presidente Prudente (SP), distando aproximadamente 500

Km; os demais seis pacientes eram naturais do sul do estado de Minas Gerais. Os

Resuitados 27



dados de procedéncia individualizados encontram-se no ANEXO 2 e ndo diferem

significativamente da naturalidade.

Os antecedentes habitacionais revelaram que 28 pacientes eram

provenientes da zona urbana (85%) e cinco eram da zona rural (15%).

O contato prévio com agrotéxico esteve ausente em 24 familias (73%) e
presente em nove (27%). Sete pacientes entraram em contato direto com o
agrotoxico antes do desenvolvimento da neoplasia, em quatro familias (pacientes 1,
3, 5 e 7) todos os membros foram expostos ao agrotéxico, em trés familias
(pacientes 19, 30 e 32) dois membros foram expostos, sendo o paciente e a mae, e
em duas familias (pacientes 15 e 31) apenas a mae ou o pai foi exposto, antes do

nascimento do filho.

A presenca de neoplasia em membros da familia esteve ausente em 23
familias (70%) e presente em 10 (30%). N&o foi identificada nenhuma com sindrome
de Li-Fraumeni, mesmo existindo cinco familias que apresentaram mais de um
membro com neoplasia. Os dados individuais dos pacientes expostos ao agrotdxico

e antecedentes familiares de neoplasia encontram-se no ANEXO 3.

O tempo de duracdo do quadro clinico até o diagndstico variou de um a
24 meses (média de quatro e mediana de seis meses). Nao foi encontrada diferenca
estatistica significante (p=0,1002 Log-Rank) na sobrevida para o tempo de

manifestacao clinica menor que sete meses.
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A TABELA 2 representa os quadros clinicos sindrémicos em relacdo ao
$ex0, € a TABELA 3, as freqiéncias das manifestagdes clinicas das 33 criangas

portadoras de TCSR.

Os quadros clinicos sindromicos, em ordem decrescente de incidéncia,
foram: virilizagdo isolada (23 casos — 69%), virilizagdo e sindrome de Cushing
associadas (7 casos — 21%) e sindrome de Cushing isolada (1 caso — 3%). Dois

pacientes (7%) eram assintomaticos.,

TABELA 2

REPRESENTA OS QUADROS CLINICOS SINDROMICOS ENTRE OS SEXOS DAS 33
CRIANGCAS PORTADORAS DE TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

Sindrome clinica _—Masculino (%) JFeminino (%)
Virilizagéo isolada 8 (66%) 16 (72%)
Virilizaggo e sindrome de Cushing 1 (8,5%) 6 (28%)
Assintomatico 2 (17%) 0
Sindrome de Cushing isolada 1 (8,5%) 0
Feminilizacéo 0 0
Total 12 (100%) 21 (100%)
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TABELA 3

REPRESENTA AS MANIFESTAGOES CLINICAS DAS 33 CRIANGAS PORTADORAS
DE TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

Apresentacao clinica N° de pacientes Porcentagem (%)
Clitoromegalia 21121 100
Pubarca 30/33 N
Macrogenitossomia 9/12* 75
Hirsutismo/ Hipertricose 20133 60
Acne 20/33 60
Alteracao do comportamento 18/33 54
Hipertensao arterial sistémica 15/33 45
Alteragéo da voz 14 /33 42
Massa abdominal palpavel 10/33 30
Facies em lua cheia 8733 24
Pletora facial 8733 24
Alteractes da pele 7133 21
Obesidade 57133 15
Perda de peso 1733 3
Retardo do crescimento 1/33 3

* Representa apenas as pacientes do sexo feminino e * representa apenas os pacientes do sexo masculino

As manifestagdes clinicas em ordem decrescente de aparecimento de

cada paciente estao resumidas no ANEXO 4, e as FIGURAS 4, 5.
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Os valores wurinarios de 17-OH e 17-KS estavam aumentados em 31
pacientes (100% dos que foram colhidos), dois pacientes (18 e 20) nao realizaram
colheita pré-operatdria. O SDHEA sérico estava aumentado em 29 pacientes (93%
dos que foram coihidos), dois pacienteé estavam normais (pacientes 18 e 26,
colhidos 1 semana de pos-operatorio), em dois pacientes a colheita ndo foi realizada
(pacientes 8 e 20). Os resultados dos exames endocrino-laboratoriais encontram-se

no ANEXO 5.

0O US de abdome foi realizade para o diagndstico em 30 pacientes (91%)
e diagnosticou tumor em 29, com uma sensibilidade de 97%. A TAC de abdome foi
realizada em 27 pacientes e diagnosticou tumor em todos (sensibilidade de 100%).
Ao diagnostico, foi realizado RX de térax nas incidéncias anteroposterior e perfil em
31 pacientes. Em dois pacientes (18 e 20) reveiou metastases pulmonares, e nos
demais foi normal. Outros dois pacienies realizaram RX de térax duas semanas
apos 0 diagndstico e nao apresentavam anormalidades. Os resultados de todos os

exames de imagem diagndstica e suas medidas estdo no ANEXO 6.

Todos os pacientes submetidos & cirurgia foram previamente tratados
com hidrocortisona no pre, intra e pds-operatério, via intravenosa, iniciando uma
hora antes do ato cirirgico e mantido no pds-operatdéric como profilaxia da
insuficiéncia supra-renal aguda, com excegdo dos dois pacientes (18 e 26)

assintomaticos.

HAS ocorreu em 15 dos 33 pacientes {45%) da manifestagao clinica pré-

operatdria. Em apenas trés, os valores de presséaoc arterial (PA) normalizaram com
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dieta hipossodica antes do ato cirdrgico; enquanto que em 12 pacientes houve a
necessidade do uso de medicamentos anti-hipertensivos isolados ou associados,
entre eles a alfa-metil-dopa, a hidralazina, o prazozin e o captopril. Em trés destes
pacientes a PA n&o apresentou queda, havendo a necessidade da utilizaco do

cetoconazol, com normalizagae dos niveis pressaricos.

Todos os pacientes foram submetidos a exploragio cirlrgica com o intuito
da retirada do tumor. A incisdo preferencial para o procedimento cirGrgico foi a
transversa (23 pacientes), seguida da incis@o de Chevron (9 pacientes) e em

apenas um paciente foi a mediana (paciente 18, operado de urgéncia).

Em dois pacientes (7 e 18) foi realizada apenas a bidpsia devido 2
impossibilidade de ressecg¢do tumoral. A exérese total do tumor foi tentada em 31
pacientes (93%), porém em quatro (10, 18, 21 e 28) ocorreu rotura tumoral intra-
operatoria, sendo esses casos considerados como ressecgdo incompleta. Além
dessas complicagbes intra-operatérias, também ocorreu sangramento (26 e 30),

sendo que um deles (26) apresentou leséo de veia cava inferior.

As complicagbes pds-operatérias ocorreram em sete pacientes (21%),
sendo trés infecgbes de ferida cirlrgica (1, 21 e 32), um caso de infecgdo do trato
urinario (25), um caso de choque hipovoiémico (18) e um de obstrugdo intestinal no
quinto dia pods-operatdrio (26). Um paciente (15) faleceu no terceiro dia de pds-
operatorio, devido a complicagbes associadas &4 uma cardiopatia prévia e chogue

séptico.
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Em 17 pacientes a glandula supra-renal acometida foi a do lado direito
(51%) e em 16, a do lado esquerdo (49%). A proporcéo entre os lados acometidos é

igual (1:1); nao houve acometimento tumoral bilateral ao diagnéstico.

Os resultados da evolugao cirurgica das 33 criang¢as com tumor do cortex

da supra-renal encontram-se no ANEXO 7.

5.2. ESTADIO TUMORAL

Dezoito pacientes (55%) encontravam-se no estadio [, nove {(27%) no
estédio ll, trés (9%) no estadio il e trés (9%) no estédio IV. Os trés pacientes no
estadio IV correspondem aos pacientes 7 com metastase hepatica, e pacientes 18 e

20 com metastases pulmonares.

A TABELA 4 representa o estadio tumoral de acordo com os critérios de

SULLIVAN et al. (1978) das 33 criangas portadoras de TCSR.
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TABELA 4

REPRESENTA O ESTADIO DE ACORDO COM 0OS CRITERIOS DE SULLIVAN ef al. (1978)
IDENTIFICANDO OS PACIENTES COM METASTASES AO DIAGNOSTICO ENTRE AS 33
CRIANGAS PORTADORAS DE TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

—

Estadio N° de pacientes (%) Metastase ao diagnostico
| 18 (55%)
I 9 (27%)
1 3 (9%)
v 3 (9%) Paciente 7 - figado

Paciente 18 - pulm&o

Paciente 20 - pulmé&o

5.3. AVALIAGAO ANATOMOPATOLOGICA

O peso do tumor variou de 7g a 3700g (média de 264g e mediana de
70g), sendo que apenas nove pacientes apresentaram pesoc tumoral maior que

100g.

0O volume tumoral variou de 6 mL a 2300 mL (média de 229 mL e mediana
de 72 ml), sendo que apenas sete pacientes apresentaram volume tumoral maior
que 200 mL. Verificou-se que houve diferenca estatisticamente significativa na

sobrevida quando o tumor apresentou um volume maior que 200 mL { GRAFICO 1),
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Curvas de Sobrevida
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GRAFICO 1 - Curvas de Sobrevida para o volume do tumor em mbL em 33 criancas

com tumor do cértex da supra-renal

O teste de Log-Rank foi utilizado para verificar a igualdade das distribuicGes

significativas (p= 0,039).

5.4. CLASSIFICACOES HISTOPATOLOGICAS

O namero total de mitoses contadas em 10 campos, proposto por HOUGH
et al.(1978) e VAN SLOOTEN ef al. (1985), e, em 50 campos de HPF, segundo

WEISS ef al. (1989), revelaram quatro tumores malignos para 10 campos e ¢inco

tumores malignos para 50 campos.

Resultados 36



Observou-se a auséncia de diferenca estatistica em relagdo ao nimero
total de mitoses contadas em 10 e 50 campos HPF, quando n&o ha mitose em 10
campos (p=0,6173). Porém, guando se enconira pelo menos uma mitose em 10
campos HPF, ha diferenga estatisticamente significativa com 50 campos HPF
{p< 0,0001), ou seja a contagem do numero de mitoses iotais deve ser realizada em

50 campos caso seja enconirado pelc menos uma mitose nos primeiros 10 campos.

O grau de malignidade tumoral indicado pela presenca de mais de 20
mitoses por campo HPF (WEISS ef al, 1989), foi considerado alto em cinco

pacientes (15%), e baixo nos demais 28 (85%).

Os resultados individuais do peso, do volume, do estadio, da contagem
do numero de mitoses em 10 e 50 campos e do grau de malignidade tumoral

encontram-se no ANEXO 8.

A utilizacdo dos critérios de HOUGH et a/. (1978) resultou em 21 tumores
classificados como sendo adenocarcinomas (64%). Em 12 pacientes (36%) nao foi
possivel a classificagdo definitiva dos tumores, que ficaram classificados como

indeterminados.

Segundo os critérics de WEISS (1984), 31 tumores foram classificados

como adenocarcinomas (94%) e dois como adenomas (6%).

De acordo com os critérios de VAN SLOOTEN ef al. (1985), 33 tumores

foram definidos como adenocarcinemas (100%).

O critério de CAGLE ef al (1986) diagnosticou 28 tumores como

adenomas (88%) e apenas gquatro, como adenocarcinomas (12%).
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Com a utilizag&o dos critérios de RIBEIRO ef a/. (1990), 18 tumores foram

classificados como adenomas (55%) e 15 como adenocarcinomas (45%).

Nenhuma das classificagdes pdde prever o progndstico tumoral e as
classificagbes de WEISS (1984) e de VAN SLOOTEN ef al. (1985) s&o semelhantes
quando comparadas com as propostas por HOUGH et al. (1979), de CAGLE ef al.

(1986) e de RIBEIRO et al. (1990) (p < 0,0001).

Os resultados das classificagbes utilizadas encontram-se no ANEXO 9, e
as FIGURAS 6, 7, 8, 9, 10 e 11 representam cortes histolégicos de tumores do cértex

da supra-renal com caracteristicas de malignidade.
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FiguRa 5 — Representacio fotografica da genitalia virilizada de uma crianga do sexo masculing
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FiGURA & & T — Representagio fotografica de corte histoldgico de tumor do cortex da supra-renal

com pleomorfisme celular e banda fibrosa (H & E X 40)
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Ficura 8 e 9 — Representagdn fotografica de carte hisloldgico de tumor do cortex da supra-renal

com calcificagdo & necrose (H & E X 40)
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Fisura 10 e 11 - Representagdo fotogrifica de core histologico de tumor do corex da supra-

renal com mitoses (H & E X 100)
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5.5. AVALIAGAO IMUNOHISTOQUIMICA

Todos os 33 pacientes apresentaram resultados negativos & avaliagao

imunchistoguimica para os antigenos p53 e c-erb-B2.

O Kig7 (MIB-1) encontrou-se positiva ++ (de 10 a 50% células com

reatividade) no paciente 28. Nos demais 32 pacientes, o resultado foi negativo.

O bel-2 encontrou-se positivo + em trés pacientes (1, 27 & 29), ++ em
quatro pacientes (23, 26, 31 & 33) e +++ em dois pacientes (21 e 25). Nos demais 24

pacientes, o resultado foi negative.

A andlise estatistica ndo mostrou correlagdo da presenca do bel-2 com as
classificagbes de HOUGH et af. (1979) (p=1,00), WEISS (1984) (p=0,068), CAGLE

et al. (1986) (p=0,0555) e RIBEIRO et al, (1990) (p=0,07).

Os resultados da avaliagdo imunchistoguimica sdo apresentados no
ANEx0 10, & as Ficuras 12, 13, 14 e 15 representam os aspectos histologicos dos

TCSR em criangas com p53, Ki67 (MiB-1), c-erb-B2 e bel-2 positivos & negativos,
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Fisura 12 & 13 —= Representacio folografica de corte histologico de tumor do corax na supra-
ranal com p83 negativo e Ki6T positiva + corado pata IHQ (X 100}
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Figura 14 & 15 - Represantacdo fotogrifica de corte histelogico da tumor do conex na supra-
renal com c-erb-B2 negative e bel-2 positive + corado pela IHQ (X100}
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5.6. EVOLUCAO E SOBREVIDA

Trés pacientes (10%) apresentavam metastases ao diagnéstico. O
paciente 7 apresentava metastase hepatica cujo tratamento inicial foi quimioterapia
com cisplatina associada ac etoposide, postericrmente complementado com
trissegmentectomia hepatica direita. Os pacientes 18 e 20 apresentavam metastases
pulmonares, sendo tratados com adrenalectomia, seguida de quimioterapia com o-

p’'DDD.

Cinco pacientes evoluiram com recidivas tumorais. Dois pacientes (10 e
26) apresentaram recidiva regional, com acometimento de ganglios locais. Ambos
foram previamente tratados com o-p’DDD, seguido de cirurgia (tumorectomia) com
sucesso, outros dois pacientes (3 e 8) apresentaram metastases pulmonares, € 0
paciente 20, metéstase cerebral. No paciente 3 foi. realizada. quimioterapia. prévia
com o-p’DDD, seguida de exérese das metastases pulmonares (lobectomia inferior
esquerda) com sucesso. Nos pacientes 8 e 20 foi apenas realizada quimioterapia
com a mesma droga, ndo sendo submetidos a cirurgia e evoluindo, por progressao

da doenca, para o 6bito.

A TABELA 5 apresenta resumidamente a situacio evolutiva das criancas

com tumor do cortex da supra-renal com metastase.
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TABELA 5

REPRESENTA AS CRIANGAS COM TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL
COM METASTASE AO DIAGNOSTICO, METASTASE TARDIA E O TIPO

DE TRATAMENTO REALIZADO
T ———————————
Paciente Metistase ao Metastase Tratamento Tipo de Evolugao
diagnostico tardia cirurgia
3. A Pulm&o Cirurgia Tumorectomia V)
7. Figado A Cisplatina+Etoposide ~ Hepatectomia Vv
8. A Pulmé&o o-p’'LDD A O/Progressdo
10. A L ocal o-p'DDD Tumorectomia Vv
15. A A A A Oflnfeccéo
18. Pulméo A o-p’'DDD A \Y
20. Pulmao Cérebro o-p’'DDD A O/Progresséo
21. A A A A OfCausa indet.
28. A Local Cirurgia Tumorectomia A"

]
Mx = metastase, A = ausente, V = vivo, Of = dbito/causa, QT = quimioterapia, Causa indet. = causa
indeterminada
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Enquanto mantiveram acompanhamento, 29 pacientes (88%) permaneceram
vivos e livres de doenca. O tempo de acompanhamento dos pacientes variou de
cinco a 158 meses (média de 43 e mediana de 27 meses). Vinte e cinco

apresentaram acompanhamento superior a 12 meses.

Quatro pacientes evoluiram para 6bito, sendo dois (8 e 20) pela progressao
da doenca. O paciente 15 era portador de hipertrofia do septo ventricular direito,
desenvoiveu choque séptico por Pseudomonas aeruginosa e morreu no terceiro dia
pos-operatério. O paciente 21, apds um ano de acompanhamento apresentou morte

subita em sua residéncia, ndo tendo sido identificada a causa.

O ANEXO 11 apresenta o resumo da evolugdo e sobrevida das 33 criangas

com tumor do cortex da supra-renal.
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O GRAFICO 2 representa a curva de sobrevida global das 33 criangas com

tumor do céortex da supra-renal.

Curva de Sobrevida
Tumores do Cértex da Supra-renal na Infancia

Probebilidade de Sobrevivencia

2 4 3) 3 10 12 1
Tempo Global (meses)

GRAFICO 2 - Curva de Sobrevida global de 33 criangas com tumor do cortex da

supra-renal (infervalo de confianga de 85%)

5.7. ANALISE DOS FATORES PROGNOSTICOS

Dependendo da evolugdo da doenca apés o tratamento inicial, 26
pacientes foram classificados como de bom progndstico e seis pacientes
apresentaram recidiva regional ou desenvolvimento de metéstase tardia, sendo
portanto classificados como de mau prognostico. O paciente 15 foi excluido da

casuistica por ter evoluido para dbito no pds-operatério, restando o total de 32
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pacientes. Um paciente (21) foi a 6bito por causa indeterminada 11 meses apds a

cirurgia e foi incluido entre os de mau prognostico (TABELA 6).

TABELA 6

DADOS DE SEIS CRIANCAS QUE APRESENTARAM MAU PROGNOSTICO

PELA EVOLUGAOQ DA RECIDIVA TUMORAL OU METASTASE TARDIA COM

TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

- — —
Pacienie  Met. Trat. Tempo de Tempo Complica Tempode  Status Causa
tardia daMet aparecimenio deQT  gloimra- sobrevida apos
da Met. apds operatéria  diagnostico
diagnéstico
3 Puimédo Ciurgia 34 meses Vivo
8. Pumio QT 3meses  6meses 7 meses Obito  Prog. doenca
10. Géanglio CGirurgia 4 meses RT Vivo
20. Cémbo QT 3meses 7 meses 7 meses Obitc  Prog. Doenga
21. 11 meses RT 11meses  Obito Morte siibita
26. Géanglio Cinurgia 3 meses L. Cava Vivo

I ——
QT = quimicterapia, Met.= metéstase, RT = Rotura Tumoral, L. Cava = Les8o de Cava
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As FIGURAS 16, 17A e 17B mostram os parametros que apresentaram
associacdo com bom progndstico entre eles o sexo feminino (Log-Rank test p=
0,025), a auséncia de tumor palpavel (p= 0,012), os estadios | e 1l de SULLIVAN et
al. (1978) (p= 0,014), a ressecgéo completa do tumor (p=0,043), o peso tumoral
inferior a 100g (p= 0,0017) e a classificagdo como benigno pelos critérios de

RIBEIRO ef al. (1990) (p= 0,004).

Criancas com idade inferior a 42 meses apresentaram menor incidéncia de
progressdo da doenca, embora a diferenca ndo tenha atingido significancia

estatistica (p= 0,064).

Os demais parametros estudados, como lateralidade tumoral, presenca de
HAS ao diagndstico, volume tumoral, classificagdo do tumor de acordo com 0s
critérios de HOUGH et al. (1979), WEISS (1984), VAN SLOOTEN et al. (1985),
CAGLE ef al. (1986) e o nimero de mitoses em 10 ou 50 HPF, nao apresentaram

correlacéo com o prognostico.

Em relacio aos marcadores tumorais imunochistoquimicos, a positividade dos
mesmos na presente casuistica foi muito baixa para permitir analises estatisticas. O
Unico que apresentou maior positividade, ¢ bel-2, n&o apresentou correlagao com o

prognostico da doenga.

Dos cinco pacientes com recidiva comprovada da doenga, dois foram a &bito

e trés sobreviveram por um periodo entre 45 e 92 meses.
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6 — Dsoussivo

Os tumores do cortex da supra-renal s&0 muito raros na espécie humana.
A incidéncia na faixa etaria adulta é de 0,2% do total dos tumores (HENLEY ef
al.,1983), e na faixa etaria pediatrica corresponde a 0,1% a 0,3% do total dos
tumores da infancia (YOUNG & MILLER; 1975 ¢ PRATT et al., 1988), ocorrendo na
populacdo em aproximadamente dois pacientes para cada um milh&o de habitantes
(MCWHIRTER , STILLER, LENNOX., 1988). No entanto, em qualquer processo
patolégico, especiaimente as neoplasias raras, € fundamental o conhecimento dos

fatores ligados ao progndstico da doenca.

Entre os TCSR na infancia, pouco se conhece a respeito da evolugéo da
doenca e dos fatores prognosticos, além das dificuldades na definicdo de

malignidade pelos critérios anatomopatolégicos.

A idade ao diagnoéstico na presente casuistica variou entre dois e 96
meses {média de 31 e mediana de 27 meses). Todos os pacientes desta casuistica

tinham idade inferior a oito anos (96 meses) ao diagndstico.

HUMPHREY, PYSHER, HOLCOMBE (1983) consideraram a idade da

manifestac@o diagnostica do TCSR como fator prognéstico. As criancas com idade
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inferior a sete anos t&ém 54% de sobrevida (75% delas abaixo de dois anos)

enquanto que as criancas entre nove € 16 anos , apenas 17%.

SABBAGA et al. (1993), em 55 pacientes pedidtricos portadores do
TCSR, identificaram a idade abaixo de 24 meses como fator prognostico. Para as
criangas abaixo de 24 meses a taxa de sobrevida foi de 83%, contra 46%, para

aquelas com idade acima de 24 meses.

Os resultados do presente trabalho n&o estdo de acordo com os
encontrados por estes autores. Ao se analisar a variavel idade ao diagndstico na
influéncia da sobrevida para a manifestacio clinica menor que 42 e 24 meses, néo
foi encontrada diferenga estatistica significativa (p=0,66 e p=0.064 Log-Rank,

respectivamente).

Em relag@o a idade, os resultados estdo apenas de acordo com os dados
epidemioldgicos encontrados por WOOTEN & KING (1993), com distribuicio
bimodal do TCSR (primeira e quinta década de vida). Como propéem HUMPHREY
et al. (1983), foi possivel verificar que os resultados encontram-se na faixa etéria
proposta pelos autores como tumores do grupo infantil, ou seja, aqueles que incidem
na primeira década de vida e acometem criangas menores que sete anos de idade,
tém comportamento mais benigno, diferentemente daqueles que acometem criancas
acima de nove anos e na adolescéncia, € que {&m comportamento mais maligno,
definidos como grupo adolescente. Para os autores, o TCSR na infancia tem um

comportamento bimodal também na primeira década de vida.
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Pelo que se observa na literatura, o TCSR ou deve ter particularidades
influenciadas por fatores ambientais e, com isso, uma incidéncia maior em regifes
especificas, ou ter caracteristicas moleculares que ainda nao puderam ser

identificadas completamente.

Por que ha uma aita incidéncia de TCSR no sul do Brasil e por que 0s
resultados cirtrgicos sdo melhores que outras casuisticas mundiais, sao perguntas

gue ainda nédo tém resposta.

O predominio da doenga no sexo feminino e na raga caucasdide nesta
casuistica esta de acordo com os resultados de HAYLES ef al. (1966); STEWART ef
al. (1974); MAKSOUD et a/. (1982); MORALES ef al. (1989); RIBEIRO ef al. (1990);

MILLER et a/. (1994); DICHTCHEKENIAN (1996).

Nao foi encontrada correlag&o na sobrevida global em relagdo ao sexo,
mas verificou-se que 0 sexo feminino apresentou influéncia no EFS, ou seja, as
meninas tiveram melhor prognéstico em relagédo aos meninos (p= 0.025). Talvez, o
fato da manifestagéo clinica predominante de virilizacdo ser mais valorizado pelos
familiares nas meninas, seria uma das explicagdes para a procura ac medico mais
répida com maior precocidade do diagnéstico como observou DICHTCHEKENIAN

(1996).

Os dados referentes & idade média (31 meses) e o tempo médic de
durag@io da doenca (4 meses) no presente trabalho, foram menores que todos os
outros dados encontrados na literatura. Em pacientes adultos com TCSR,

DIDOLKAR et al. (1981) encontraram o tempo médio de duragéo da doenga clinica
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de seis meses, enquanto ICARD, LOUVEL, CHAPUIS (1992) de 10 meses. Na
populagéo infantil, RIBEIRO ef a/.(1990) encontraram o tempo médio de duragao da
doenca de seis meses; LACK ef al. (1992), nove meses; SABAGGA ef al. (1993),
seis meses; DICHTCHEKENIAN (1996), sete meses; SANDRINI ef a/. (1997), 10
meses; MAYER ef al. {1997), oito meses e MICHALKIEWICZ ef al. (1997), 5,5

meses.

DICHTCHEKENIAN (1996), ao analisar a evolu¢io tumoral, verificou que
tumores com menos de sete meses de historia tém comportamento maligno e
tumores com mais de sete meses tem comportamento benigno. SABAGGA et al.
(1993) verificaram a relacdo do tempo de manifestacéo clinica e sobrevida, e
constataram que criangas com menos de seis meses de histéria tém 70% de

sobrevida e as com mais de seis meses, 9%.

Ao se analisar a variavel tempo de doenca na influéncia da sobrevida
para o tempo de manifestacdo clinica menor que sete meses na presente casuistica,

ndo foi encontrada diferenca estatistica (p=0,1002 Log-Rank).

E provavel que, a precocidade da idade dos pacientes, além da
manifestagio clinica, aliada a alta incidéncia regional do tumor (média de dois casos
novos por ano), tenham originado um rapide encaminhamento ao especialista, por

parte dos pediatras.

O contato com agrotdxico esteve presente em nove familias (27%), sendo
cinco familias provenientes da zona rural. Este fator ambiental e a manifestacdo

tumoral estdo de acordo com os relatos da associacio de outras neoplasias ao uso
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de agrotoxicos (CALDWELL ef al., 1981; HOAR ef a/, 1986; BIRCH & BLAIR, 1988;
KRISTENSEN ef a/, 1996). RIBEIRO et al. (1990), SANDRINI et al. (1997), no

Brasil, confirmaram estes achados especificos para 0 TCSR na infancia.

Para a confirmacio diagnostica da correlagido TCSR-agrotéxico seriam
necessarios estudos caso-controle especificos para o0 mesmo tumor e isso implicaria
em varios anos de acompanhamento para se obter 0 mesmo numero de casos. No
entanto, ndo se pode desprezar a possibilidade de transformacdo tumoral em
contatc com agrotdxicos, tratando-se, a priorr, de uma correlagdo causa-efeito

inespecifica.

O estudo da sensibilidade genetica de determinadas populacdoes e a
exposicdo aos agrotdxicos como causa do aumento da incidéncia tumoral ja foi
relatado (KIM, PIATYSZEK, PROWSE, 1994), mas para este tipo de tumor, até o

presente momento, ndo ha uma correlacdo descrita na literatura.

O aumento da incidéncia de TCSR tem relacdo com © aparecimento
concomitante de defeitos congénitos, de hemi-hiperirofia corporal e de tumores do
sistema nervoso central, principalmente astrocitoma (FRAUMENI & MILLER, 1967;
TANK & KAY, 1980). TEINTEURIER et al. (1996) identificaram trés pacientes de

hemi-hiperirofia numa casuistica de 54 pacientes pediatricos com TCSR.

Na casuistica desta pesquisa ndo foram encontrados tais achados, assim
como também nao ocorreram casos de sindrome de Li-Fraumeni e sindrome de
Beckwith-Wiedemann. A auséncia destes achados estd de acordo com os

resultados de HAYLES ef al. (1966), STEWART ef al. (1974); MAKSOUD et al.
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(1982); MORALES et al. (1989); RIBEIRO et a/.(1990); SANDRINI ef al. (1997). No
entanto, MAYER ef al. (1997} encontraram numa casuistica de 24 pacientes
pediatricos com TCSR, um paciente sugestivo, mas nao confirmado, de sindrome de
Lti-Fraumeni e LACK ef al. (1992} identificaram dois quadros sindromicos numa

casuistica de 30 pacientes com TCSR.

Os resultados da apresentacéic clinica e o predominio do quadro de
virilizagdo, associados ou ndo a sindrome de Cushing, estdo de acordo com as
cinco maiores casuisticas pediatricas da literatura internacional, como os de
LEFREVE, GERARD-MARCHAND, GUBLER (1983), LACK et al (1992)
TEINTEURIER ef al. (1996); MUKHOPADHYAY ef al. (1996); SANDRINI et al.
(1997}, e de acordo com 0s da literatura nacional como MAKSOUD et al. (1982) e

FAUZA et al. (1990).

A apresentagdo da forma clinica tumoral n&o funcional esteve presente
em 6% da presente casuistica, sem nenhuma manifestacdo sindromica de

feminilizagao, estando de acordo com outros dados da literatura.

Na maioria das casuisticas, os TCSR nao funcionais representam menos de
5% do total das manifestagfes clinicas e a feminilizagdo € extremamente rara. A
proporgéio de tumores funcionais em relagdo aos ndo funcionais, na faixa etaria
pediztrica, € de aproximadamente 8,51 (MACFARLANE, 1868). TEINTEURIER ef af
(1996) encontraram 6% de tumores nao funcionais e um paciente com sindrome de
feminitizacdo em 54 pacientes com TCSR. MUKHOPADHYAY et al. (1996) encontraram

um paciente com sindrome de feminilizagdo em 25 pacientes na infancia.
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O SDHEA tem sido usado como marcador de atividade tumoral para
diagnéstico e controle nas recidivas (BERTAGNA & ORTH, 1981 )- Na década de 60 e
inicio dos anos 70 acreditava-se na correiacdo entre os niveis produzidos de 17-OH e
17-KS e a histologia tumoral. Os carcinomas seriam altamente produtores hormonais e
0s adenomas, tumores n&o funcionais (BIRKE et al, 1959; KNIGHT, TRICHEL,
MATTHEWS, 1959; SCOTT, FOSTER, RHAMY et &/, 1971). No entanto, no final dos
anos 70, TANG & GRAY (1975) e CAHEN et &/ (1978) descartaram o potencial de
malignidade e o alto grau de virilizagdo tumoral com os niveis bioquimicos hormonais.
Os resultados hormonais da presente série estdo de acordo com os encontrados nas

maiores casuisticas, previamente citadas.

Os resultados de 90% e 100% de sensibilidade para o US e a TAC,
respectivamente, esto de acordo com os dados de KOROBIN & FRANCIS (1997} para
o diagnostico do TCSR, e apesar do US ser o exame ideal para triagem diagnostica e
para confirmag&o da recorréncia tumoral (DANEMAN, CHAN, MARTIN 1983), a

acuracia diagnostica da TAC é superior (ABRAMS, SIEGELMAN, ADAMS, 1082).

EGHARI, McHOUGHLIN, ROSE, (1980) preconizam o uso rotineiro da TAC
de térax e abdome para o diagndstico e a avaliagéio da recoméncia tumoral, pois pode-
se diagnosticar lesGes menores que 0,5 cm. No entanto, deve-se enfatizar a dificuldade
para diagnosticar lesdes pulmonares mencres que 1,0 cm, pois quando a crianga é
pequena e necessita ser submetida @ anestesia para realizagdo da TAC, pode-se
confundir metastases com micro-atelectasias, principalmente nas bases pulmonares. O
uso do RX de térax para estadiamento revelou 100% de sensibilidade no diagnéstico

das metastases.
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O tumor, na presente casuistica, incidiu igualmente em ambos os [ados. A
incidéncia de lateralidade na literatura é variavel. MACFARLANE (1958); SULLIVAN
ef al. (1978); DILDOLKAR et al. (1981); ICARD ef al. (1992), DICHTCHEKENIAN
(1996) encontraram maior incidéncia a esguerda, enquanto que STEWART ef al
(1974); SABBAGA ef al. (1893); ZOGRAFOS et al. (1994); MUKHOPADHYAY et af.
(1996) encentraram maior incidéncia a direita. Apesar da possibilidade dos tumores
a direita terem maior tendéncia a malignidade, pela sua maior aderéncia a veia cava
inferior (BRENNAN, 1987), n&o foi verificada tal caracteristica, nem globaimente |
nem na influéncia do EFS (lateralidade p=0.826), os dados estdo de acordo com
LACK ef al (1992); MAYER ef al. (1997) que encontraram igual incidéncia da
lateralidade tumoral. A possibilidade de comprometimento de ambas as glandulas na
literatura pode variar de 2 a 10% (NEBLETT ef a/,, 1987). Nao houve paciente onde

o tumor ocorreu bilateraimente na presente casuistica.

A correlagdo entre a ressecabilidade tumoral e o estadio com o©
progndstico revela que ha ma evolugao, quando o tumor permanece ou quando se
encontra em estadios avangados. A ressecabilidade tumoral ocorreu em 93% dos
pacientes, com apenas dois pacientes tendo sido submetidos a bidpsia. Nao houve
possibilidade de aplicacéo de teste estatistico para avaliar a ressecabilidade tumoral
no global dos pacientes, uma vez que os resultados cirGrgicos foram bons. Apenas
dois pacientes foram submetidos a bidpsia, sendo que um deles evoluiu para o obito
por progressac da doenga. Porem, a ressecabilidade tumoral teve influéncia no EFS

(p= 0,043), ou seja, tumores ressecaveis tiveram bom prognéstico.
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Os estadios | e ll predominaram (82%), com apenas trés pacientes no
estadio Il {(9%) e trés no IV (9%). Ao se verificar o EFS para o estadio tumoral,
observou-se a relevancia do mesmo nos pacientes que apresentaram ma evolucdo
(p< 0,001). Portanto, os pacientes do estadio | e Il tém melhor prognéstico que os do
Il e IV (p= 0.014). Estes dados estéio de acordo com NAKANO (1988) que, no
estudo de 91 autdpsias de pacientes adultos, verificou a comrelagdo do estadio do
TCSR e o prognéstico evolutivo, pois 0s pacientes com estadios 1, 1l e lll de
SULLIVAN et al. (1978) apresentaram melhor prognostice que aqueles com estadic

V.

Os presentes resultados estdo ainda de acordo com os de MacFARLANE
(1958); SULLIVAN et al. (1978); DIDOLKAR et al. (1981); ICARD et al. (1992);
ZOGRAFOS et al. (1994) em pacientes adultos, e com SABBAGA ef al. (1993),
SANDRINI, LACERDA, SAMPAIO (1993), TEINTEURIER ef al (1996) e
MICHALKIEWICZ ef al(1997) em pacientes pediatricos, no que se refere a

ressecabilidade e ao estadio.

A cirurgia tem o papel mais importante na scbrevida dos pacientes com
TCSR, como observado desde o classico trabalho de MacFARLANE (1958) ao de
SABBAGA et al. (1993), com a maior casuistica de criangas operadas na literatura.
Portanto, a retirada total do tumor € a melhor terapéutica e o estadio tem

implicagdes no progndstico do TCSR, quer na infancia, quer na fase adulta.

Grandes tumores do lado esquerdo sao de facil abordagem cirdrgica. No

lado direito, tendo-se o cuidado com a dissecacdo da veia supra—renal direita,
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geralmente curta e aderida & veia cava inferior, 0 tumor tem boa ressecabilidade.
Nos pacientes portadores de metastases e grandes massas tumorais, a
quimioterapia prévia facilita o ato cirdrgico, reduzindo o tamanho tumoral (LUTON et

al., 1990).

As complicagbes intra e pos-operatérias s&o muito pouco citadas na
literatura. HENLEY et al. (1983), obtiveram 18% de morbidade peri-operatoria em
pacientes adultos, principalmente hemorragia da veia supra-renal direita e infecgao
da ferida cirdrgica. SCOTT; ABUMRAD; ORTH (1985) apresentaram 4,5% de
mortalidade operatéria, tendo infecc@o da ferida cirtrgica e infecg&o urinaria como
as complicagdes mais frequentes. SEMER et al. (1994) obtiveram 29% de
morbidade peri-operatoria com frés obitos. MAYER ef al. (1997), em pacientes
pediatricos, obtiveram 10% de casos de rotura tumoral, € SANDRINI et al. (1997)
relataram 20% de rotura tumoral. Na presente casuistica, observou-se 18% de
complicagdes intra-opertérias e 21% no pbs-operatério, estando de acordo com os

autores citados.

O risco de rotura tumoral e a consisténcia fridvel do tumor devem
aumentar a atencéo do cirurgido durante a manipulagéo tumoral no intra-operatério.
Qutras complicagbes menores, como as infecgoes, podem ser esperadas e podem

estar relacionadas & utilizacéo de corticosterdides no peri-operatorio.

A importancia do peso e volume tumoral como fator prognostico evoiutivo
nos TCSR tem sido amplamente divulgada (MacFARLANE, 1958, HAYLES ef al,

1966: TANG & GRAY, 1975; HOUGH et al, 1978, LEFEVRE et al, 1983; VAN
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SLOOTEN et al., 1985; CAGLE et al., 1986; RIBEIRO ef al., 1990; BUGG ef al,
1994; DICHTCHEKENIAN, 1996). A dificuldade & saber em quat valor de peso o
tumor terd comportamento maligno. Peso tumoral maior que 100g (HOUGH et al.,
1978 e RIBEIRO ef al., 1990), maior que 150g (VAN SLOOTEN et a/., 1985), maior
gue 250g (DICHTCHEKENIAN, 1996) ou maior que 500g (CAGLE ef al., 1986) s&o
considerados como fatores de mau progndstico e comportamento maligno nos

TCSR.

Q peso tumoral dos 33 pacientes variou de 7g a 3700g (média de 264g e
mediana de 70g), sendo que apenas nove pacientes apresentaram pesc tumoral

maior que 100g.

A andlise do EFS para o peso, verificou-se diferenca estatistica
significativa (p= 0,0017) para tumores pesando menos que 100g, indicando que

tumores mais leves que este valor t&€m bom prognéstico.

O volume tumoral variou de 6mL a 2300mL (média de 229mL e mediana
de 72mL), e apenas sete pacientes apresentaram o volume tumoral maior que

200mL.

Os resultados globais deste estudo demonstraram que o volume tumoral
apresentou diferenca estatisticamente significante (p=0,039) na sobrevida dos
pacientes com TCSR, isto &, tumores com volume maior que 200 mL tiveram pior
prognéstico, apesar do volume néo ter tido influéncia no EFS (p=0,083). Este
resultado pode parecer controverso, mas existe uma correlagdo direta entre peso e

volume tumoral como propde RIBEIRO et al. (1990), devendo-se considerar fatores
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intrinsecos da histologia do tumor como areas hipervasculares, areas hemorragicas

e necrose que podem aiterar 0 volume tumoral.

QO estudo do valor da histopatologia do TCSR iniciou-se com as
publicacGes de BIRKE ef a/. em 1959, valorizando a invas&o capsular e a atividade
mitética. HUVOS et al. (1970). valorizaram.o. pleomorfismo. celular, -a hipercromasia
nuclear e as figuras mitéticas como indicativos de malignidade tumoral e, a partir de
entdo, varios outros trabalhos foram realizados levando-se em consideragdo os
achados histologicos (HOUGH et al,, 1978; WEISS, 1984; VAN SLOOTEN et 4/,

1985; WEISS ef al., 1989; BUGG et al., 1994).

Ao se avaliar qual classificagdo pode prever melhor a malignidade e o
prognéstico tumoral, verificou~se uma grande variedade de resultados. A
classificagdo de HOUGH ef al(1978) diagnosticou 21 pacientes (64%) com
adenocarcinoma de supra-renal e 12 pacientes (36%) indeterminados quanto ao
diagndstico de adenoma ou carcinoma de supra-renal; a de WEISS (1984)
diagnosticou 31 pacientes (94%) com adenocarcinoma de supra-renal e dois com
adenoma; a de VAN SLOOTEN et a/. (1985) diagnosticou todos os 33 pacientes com
adenocarcinoma de supra-renal, a de CAGLE ef al (1986), diagnosticou 29
pacientes (88%) com adenoma e quatro pacientes com adenccarcinoma; e a de
RIBEIRO et al. (1990) diagnosticou 18 pacientes (55%) com adenoma e 15

pacientes com adenocarcinoma.

A avaliagdo histopatoldégica dos TCSR, pelas cinco classificagbes

utilizadas, revelou que as de WEISS (1984) e de VAN SLOOTEN et al. (1985) sao
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estatisticamente semelhantes, quando comparadas com as de HOUGH et a/. (1978),

de CAGLE et al. (1986) e de RIBEIROQ et al. (1990) (p < 0,0001).

Ao se analisar quais das classificacdes puderam ter infludncia no
progndstico e a sobrevida, encontrou-se diferenga estatisticamente significante
somente para a classificac&o de RIBEIRO ef al. (1880). Verificou-se qgue os critérios
de RIBEIRO et al. (1990) tiveram influéncia no EFS (p = 0,004), ou seja, tumores
pequenos e n&oc palpaveis (p=0,012) tém melhor prognostico. O fato desta
classificag@o ter sido toda baseada na experiéncia clinica exclusiva de pacientes
pediatricos, torna-a mais fidedigna para a utilizagido prognéstica, estando os

presentes dados de acordo esse autor.

As classificagbes de WEISS (1984) e VAN SLOOTEN et al. (1985) sdo
semelhantes as do presente trabalho para a classificagdo tumoral, porém diferem
entre si basicamente na contagem do ndmero de mitoses em 10 ou 50 campos de
HPF. A importancia da contagem do numeroc de mitoses reflete o grau de
malignidade tumoral, podendo, por sua vez, refletir o progndstico tumoral. No
entanto, estes resuitados, quando se analisa o EFS para contagem de mitoses em
10 e 50 campos HPF, ndo apresentaram poder prognéstico (p = 0,113 e p = 0,1628,
respectivamente). Porém, ao se verificar o total de pacientes estudados, a
quantidade de campos histolégicos a serem vistos para se contar o nimero de
mitoses (10 ou 50 campos), notou-se que houve diferenca estatisticamente
significante (p< 0,0001) nos critérios de malignidade tumoral quando encontramos

pelo menos uma mitose nos primeiros 10 campos, devendo-se contar a seguir, 50
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campos, pois nesta situagdo, o caso revela maior possibilidade de ser categorizado
como histologia de alto grau de malignidade. A contagem de 10 campos pode servir
como triagem para verificar 6 nimero de mitoses tumoral. Estes resultados vem
acrescentar dados a literatura de que variaveis unicas ndo estabelecem o

diagnéstico entre malignidade e benignidade, nem o prognéstico tumoral.

Nao foi encontrada positividade na imunohistoquimica para a proteina
P53, dado que ndo estd em acordo com a maioria dos da literatura. GREENBLATT
et al. (1994), pesquisando a prevalencia do p53 em 2567 tumores de diferentes
orgéos, identificaram 37% de positividade para o p53, tendo encontrado numa

casuistica de 31 glandulas supra-renats, 23% de p53 positivo.

REINCKE et al (1994) estudando 18 pacientes adultos, cinco com
adenomas, 11 com carcinomas e dois com tumores da linhagem das células
adrenocorticais, identificaram 27% de positividade do p583 para carcinomas e
nenhuma para adenomas. Os autores discutem a possibilidade de haver evolugéo
de adenomas para carcinomas. A baixa presenca do p53 nos carcinomas poderia
representar duas possibilidades: a primeira, a baixa meia vida ou a baixa
concentracéo das proteinas com mutagdes que ndo puderam ser detectadas na
avaliacd8o imunohistoquimica; a segunda, as alteragbes muito graves noc material
nuclear que levariam a um truncamento da transcrigdo génica e ndo detecgéo da

proteina.

LIN et al. (1994) pesquisando mutagdes do p53 em TCSR em adultos,

identificaram, por iHQ, p53 positive em cinco dos 16 pacientes estudados (31%);
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nos 11 demais, o p53 foi negativo. Em seis pacientes, nos quais o p53 foi negativo,
foram identificadas mutagGes do p53 peia andlise da PCR e a explicacéo da nao

deteccéo da proteina na IHQ pelos autores &€ a mesma dada por REINCKE et al.

(1994).

DICHTCHEKENIAN (1996) analisou 33 pacientes pediatricos com
carcinoma do cortex da supra-renal, identificando positividade do p53 em 54,5%. Os
casos malignos ndo expressaram a proteina p53, enquanto a maioria dos benignos

apresentou p53 positive.

McNICOL et al. (1997} avaliando TCSR em pacientes adultos por meio de
IHQ e PCR, encontraram positividade do p53 em quatro de 34 adenomas e em 22
de 42 carcinomas. Os autores também aventam a possibilidade do oncogene do
TCSR evoluir de adenoma para carcinoma e que o p53 ndo apresenta qualquer

significado prognéstico evolutivo,

VARGAS ef al (1997), avaliando o papel progndstico do p53 em 10
adenomas e 20 carcinomas de pacientes aduitos, ndo encontraram positividade nos
adenomas e identificaram positividade em 9 dos 20 carcinomas. Os autores

correlacionaram a presenc¢a do p83 com a malignidade dos TCSR.

EDGREN ef al. (1997), avaliando p53 e outros imuno-marcadores em 17
pacientes com TCSR, encontraram 88% de negatividade, acreditando que o p53

nao expressa a malignidade tumoral.
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A nao expressdo da proteina do p53 na casuistica do presente trabalho
esta de acordo com os achados de VARGAS et a/ (1997) e ndo revela qualquer

relacao com o prognaéstico tumoral.

Uma das explicagdes para a auséncia do p53 nesta casuistica seria a de
que o TCSR em pacientes pediatricos tem comportamento benigno, apesar de, na
maioria das vezes, a avaliagdo histolégica indicar malignidade. Qutras explicactes
estariam_ relacionadas, talvez, ac alto numero de mitoses e ao alto grau de
proliferacdo nuclear e a8 ndc expressdo da proteina, ou ainda, onde todas as
mutacies da proteina expressa seriam nonsense € neste caso, mesmo utilizando o
PCR como metodologia, seria dificil a comprovagéo desta hipétese, pela baixa
detecg&o das proteinas truncadas. Finalmente, a negatividade do p53 a IHQ, apesar
da correta utilizagdo de anticorpos monoclonais, poderia ser justificada por ser a

expressdo dessa proteina de meia vida muito curta.

O antigeno Ki67 (MiB-1), utilizado para medir a atividade proliferativa
nuclear, apresentou-se negativo em todos os pacientes, exceto em um. Estes
resultados estao de acordo com 0s de DICHTCHEKENIAN (1998); EDGREN et af

(1997).

Os nossos resultados com o Ki67 (MiB-1) ndo estdo de acordo com os
dados de GOLDBLUM et al. (1993) e VARGAS et al. (1997), que em estudos de
TCSR em adultos, encontraram correlacio direta do aumente do MiB-1 com a
malignidade tumoral. N&o ha dados da literatura do TCSR em criangas que apoiem

a possibilidade do MiB-1 representar fator prognéstico.
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O gene da proteina c-erb-B2, que aumenta os receptores de fator de
crescimento celular localizados na membrana celular, & altamente prevalente em
adenocarcinomas de mama, ovario, pulméo, estdbmago e glandulas salivares
(HYNES, 1993) e, mais recentemente, foi identificado em tumores de bexiga (LEE ef

al., 1994), onde seu significado ainda ndo é bem compreendido.

N&o ha relatos na literatura da expressdo do c-erb-B-2 em TCSR nem em
adultos, nem em criangas. N3o foi encontrado c-erb-B-2 em TCSR na infancia e,

portanto, ou este tumor ndo produziu proteina receptora como fator de crescimento

tumoral ou, se o fez, a IHQ nao foi capaz de detecta-la.

O bcl-2, marcador de apoptose celular, esta relacionado com progndstico
nos linffomas foliculares de células B e regula a programac&o da morte celular.
Apesar do bel-2 ja ter sido identificado em neuroblastomas (IKEDA ef al, 1985),
carcinoma colo-retal (OFNER et al., 1995), carcinoma de ovario (HEROD ef al.,
1996), adenoacarcinoma de endométric (KUWAKASHIMA et a/., 1996), cancer de
esdfago (PARENTI et a/.,, 1997), cancer de prostata (MATSUSHIMA ef al., 1997) e
carcinoma de mama (PAPADIMITRIOU et af., 1997), ainda ndo foi verificado em

TCSR.

Na avaliagio da influéncia do bel-2 no EFS néo foi verificada diferenca
estatistica significativa (p= 0,813). N&o ha relafo na literatura sobre a expressao do
bci-2 e TCSR. A positividade encontrada na presente serie deve apenas refletir a

alta incidéncia de apoptose tumoral, mas n&o ha relagdo com o prognostico.
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A acéo do p53 como oncogene supressor tumoral, reparandc o DNA
quando lesado ou induzindo a célula & apoptose, poder ter interacdo com o bel-2
(VAUX, CORY, ADAMS, 1888), porém n&o foi verificada esta possivel interacio

neste estudo.

Os resultados deste trabalho quanto & sobrevida global de TCSR na
infancia foram ao redor de 88% em dois anos e, descontadas duas mortes devidas
&o tratamento e n&o a progresséo da doenca, a sobrevida aumentou para 94%,
enquanto que para pacientes com EFS foi de 75%. Estes dados representam uma
das maiores casuisticas da literatura @ um dos melhores resultados comparativos.
A TABELA 7 representa as maiores casuisticas e sobrevida em TCSR na infancia, da

literatura internacional, e a TABELA 8 da literatura nacional.
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TABELA 7

APRESENTAGCAO DAS MAIORES CASUISTICAS E DA SOBREVIDA DE TUMORES DO
CORTEX DA SUPRA-RENAL NA INFANCIA, DA LITERATURA INTERNACIONAL

Autores Casuistica Sobrevida
SANDRINI ef al. (1897)* 58 30 (56%)
SABBAGA et al. (1993)* 55 25 (46%)
BUGG,M.F. ef al. (1994) 54 24 (44%)
TEINTEURIER et al. (1996} 54 25 (46%)
RIBEIRO et al. (1990)* 40 11 (32%)
LEFREVE ef al. (1983) 40 20 (50%)
LACK et af. (1992) 30 13 (43%)
MUKHOPADHMYAY ef al. (1996) 25 13 (52%)
CAGLE et al. (1986) 23 17 (74%)
MICHALKIEWICZ et al. (1997) 20 18 (90%)
HAYLES et al. (1966) 12 11 (92%)
FEDERICI, GALLI, CECARELLI (1994) 12 10 (83%)
MAYER et al. (1997) 11 10 (91%)
CACCIARI ef al. (1985) 9 8 (89%)
UNICAMP/BOLDRINI 33 29 (88%)

* gasuistica do mesmo grupo, ** casuistica para turnores < 100g ou <a 200mL
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TABELA 8

APRESENTAGAO DAS MAIORES CASUISTICAS E DA SOBREVIDA DE TUMORES DO

CORTEX DA SUPRA-RENAL NA INFANCIA, DA LITERATURA NACIONAL

Autores Casuistica Sobrevida
SILVA et al. (1990} 21 18(88%)
SEMER et al. (1994)* 12 6 (50%)
FAUZA et ai. (1990)** 19 17 (90%)
MAKSOUD et al. (1982)** 15 14 (93%)

* casuistica de 24 pacientes incluindo 12 criangas ** casuistica do mesmo grupo

Avaliacbes mais recentes, valorizando a associagdo da IHQ e PCR, tém
evidenciado mais detalhes a respeito das mutacdes do p53 nos TCSR (LIN ef al,
1994; REINCKE et al., 1994, McNICOL et af, 1997). Estudos promissores de
CICQUEL ef al. (1997) no mapeamento da expressado génica do 11p15, regido que
expressa o fator de crescimento semeihante a insulina Wl {(insufin growth factor 1i-
IGF-Hf), parece trazer subsidios mais fiéis, pois quando presente, indica malignidade

tumoral e mau prognéstico.

Finalmente, o fato de ndo se ter encontrado correlacéo dos achados da
IHQ com o progndstico do TCSR na infancia reforca a valorizagdo dos dados
clinicos como principalmente a virilizacao dos pacientes, o peso e o volume tumoral,
seguidos do ato cirdrgico precoce com ressecgdo completa do tumeor, como sendo,

ainda, os parametros de maior valor para este raro tipo de neoplasia na infancia.
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Apoés o estudo pudemos concluir que:

1. Os pacientes femininos (p=0,025), sem massa abdominal palpavel
{p=0.012), em estadios | e Il de SULLIVAN ef a/ (1978) (p=0,014),
completamente ressecados (p=0,043), com peso tumoral menor que 100g
(p=0,0017) e classificados pelos critérios de RIBEIRO et al. (1990)
(p=0,004) apresentaram prognéstico favoravel. Tumores com volume
superior a 200mL apresentaram o prognéstico desfavoravel quanto a

sobrevida (p=0,0039).

2. Nao houve uma classificagio histopatologica precisa que definisse se os

TCSR eram malignos ou benignos, nem que indicasse o prognostico.

3. A utilizag@o da IHQ para avaliaggo da expresséo da proteina do gene p53,
Ki67 (MiB-1), c-erb-B2 e bcl-2 néo mostrou valor prognéstico na evolucéo
dos TCSR. O bcl-2 teve maior correlagdo de positividade (27%) com a

malignidade que os demais imuno-marcadores, mas sem significancia

estatistica. Este achado, até o momento, ndo tem explicacao.

Conclusdes 74






8-&%@{”@/

This study was performed to investigate the prognostic significance of clinical,
pathological and immunohistochemical findings in a series of children with
adrenocortical tumors. A retrospective chart review was conducted on the charts of
33 children with adrenocortical tumors, seen at the Hospital de Clinicas of the
Universidade Estadual de Campinas and at the Centro Infantil “Dr. Domingos
Boldrini” in Campinas, SP. The histological sections were reviewed and each tumor
classified according to the following criteriaz: HOUGH et al. (1979), WEISS et al.
(1984), VAN SLOOTEN et a/. (1985), CAGLE et al. (1986), WEISS et al. (1989), and
RIBEIRO et a/. (1990). Staging was done according to SULLIVAN, et a/. (1978). The
histochemical analysis of p53, Ki67, c-erb-B2 and bel-2 was done according to the
technique described by HSU ef a/. (1981). The statistical analysis included Fisher
exact tests to compare proportions, Kaplan—Meier (KAPLAN & MEIER, 1958)
actuarial survival curves with Log Rank test for group comparisons, and the Wilcoxon
and the Cochran tests for comparing histological findings. Sixty-four percent of the
patients were female and 85% were Caucasian, with ages ranging from 2 to 96
months. Eighty-five percent were from urban areas, 27% reported contact with

agricultural chemicals, and 30% of the patients had at least one relative with cancer.
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Virilization was the most common presentation affecting 70% of patients, followed by
the association of virilization and Cushing’s syndrome in 21%. In two patients there
were no signs of adrenocortical hyperfunctioning and one presented with signs of
Cushing’s syndrome alone. Endocrinological tests (urinary 17-OH e 17-KS and
serum SDHEA) were abnormal in all patients tested. The tumor was detected by
ultrasound in 97% of the cases and by CAT scan in 100% of the patients. Both sides
were equally affected. Twenty-two patients were classified as stage |, five as stage |,
three as stage Wl and another three as stage V. None of the different
histopathological criteria evaluated were able to correctly predict the outcome.
Tumors weighing more than 200g had a significantly greater chance of being
malignant (p=0.0017). The imunchistochemical tests for expression of p53, c-erb-B2,
Ki67 and bcl-2 were inconclusive as to their prognostic significance, due to the small
number of tumors expressing these genes. The following parameters were
statistically associated with a good outcome: female gender, absence of palpable
tumor, stages | or Il of SULLIVAN et a/. (1978}, tumor weight below 100g (P=0.0017)
and meeting the benign criteria of RIBEIRO ef al. (1990). It is concluded that clinical
ands surgical parameters are stili the most important prognostic factors for pediatric
ACT an that, the imunohistochemical markers evaluated in this study had no role in

predicting the outcome.
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ANEXO 1

TABELA REPRESENTANDO O REGISTRO DOS PACIENTES E SEUS ANATOMOPATOLOGICOS NO

HC-UNICAMP, NO DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA DA UNICAMP, NO CENTRO

CRIANGAS COM TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

INFANTIL DR. BOLDRINL, E NO INSTITUTO DE PATOLOGIA DE CAMPINAS, DE 33

Paciente HC-UNICAMP

Patologia-UNICAMP

Boldrini  Instituto de Patologia

de Campinas

O AW N

L B N

10

11

2570225
265155.0
268433.0
286871.1
299689.0
308773.0
323592.7
157334.0
379887.2
379078.3

392432.0

32549
35113
36877
42531
47291/90
50871
97741
3618/82
77927192
77821/92

3050/93

316/89

489/89

174/90

290/91
1706
729/92
722/92

208/93
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12
13
14
18
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

TOTAL

401157.2
526031.2
526327.9
546211.0
444857.7
561962.2

563706.0

134192.0

93968.0

209159.8
1373446

410037.7

CONS.
CONS.
551509.8
CONS.
27

5456/93
12715/959
12716/95
5874/96
4323/94
8988/96
9559/96

10512(SP)

18

362/93
91/96

498/96
135/96
59/95
134/92
1940

2216/85

335/93
703/93
1919/94
690/04
78195
168/96
273/96
388/96
715/96
25

76356
107469
115922
119969
121668

231857/93
241456/93
257447/94
260859/94
268102
290444/96
291645/96
296474/96
302618/96

14

CONS. = paciente proveniente de consultério de membros da disciplina
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ANEXO 2

TABELA REPRESENTANDO A IDADE, O SEXO, ARACA , O TEMPO DE MANIFESTACAO CLINICA, A
NATURALIDADE E A PROCEDENCIA ATUAL DE 33 CRIANCAS COM
TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

Paciente Idade Sexo Raga Tempo Naturalidade Procedéncia
(meses) de histéria
(meses)
1 38 F C 12 Caldas - MG Caldas - MG
2 23 F C 4 Rio Claro - SP Rio Claro - SP
3 46 M C 3 CasaBranca- SP  Mococa - SP
4 36 F C 10 Leme - SP Leme - 8P
5 19 M N 4 Machado - MG Machado - MG
6 23 F C 22 Campinas - SP Campinas - SP
7 13 M N 6 Rafard - SP Capivari - SP
8 64 M C 3 Mogi-Mirim - SP  Mogi-Mirim-SP
9 38 F C 9 Campinas - SP Campinas - SP
10 36 M C 3 Campinas - SP Sumaré - SP
1" 26 F C 3 Americana - SP  Americana-SP
12 23 F C 5 ltu - SP Araras - SP
13 28 F c 6 Cariagu - MG Cariagu - MG
14 12 F Cc 3 Passos - MG Passos - MG
15 2 M C 1 Andradas - MG Andradas - MG
16 64 F C 4 Americana- 8P Americana -SP
17 29 M C 6 Pirassununga - SP  Pirassununga-SP
18 64 M N 3 Amparo - SP Amparo - SP
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19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

17
96
24
7
58
12
46
6
17
13
29
8
27
41

58

TOTAL Media =31

Mediana =
27

M m

L R o - |

F
M
F
F
M
F
F
M
F

21F

12M

0O Z O 0 0 O 0 O O 0 Z2Z o0 0 0O O

SN
28C

24

Média = 4

Mediana =
8,4

Jundiai - SP
itatiba-SP
Maristela - SP
Mogi-Guacgu - SP
S. JB. Vista- SP
ltatiba - SP
Monte Al. Sul - SP
Andradas - MG
Jundiai - SP
Campinas - SP
Birigui - SP
Campinas - SP
Sumaré - SP
Socorre - SP

Campinas - SP

6-MG
27 - 8P

Jundiai - SP
ltatiba - SP
Maristela - SP
M. Guagu - SP
Aguai - SP
Itatiba - SP
Monte AL SulSP
Andradas - MG
Jundiai - SP
Campinas - SP
Birigui - SP
Campinas - SP
Sumaré - SP
Socorro - SP

Campinas - SP

6-MG
27 - SP

F = feminino, M = masculino, C = caucasoide, N = negroide, SP = S&0 Paulo, MG = Minas Gerais
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ANEXO 3

TABELA REPRESENTANDO O CONTATO DO PACIENTES, DO PAI OU DA MAE COM

AGROTOXICO ANTES DO NASCIMENTO DO FILHO, O LOCAL DE MORADIA, 0S MEMBROS DA

FAMILIA COM ALGUM TIPO DE NEOPLASIA E O GRAU DE PARENTESCO DE 33 CRIANGAS

COM TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

Paciente Paciente + agro Mie + agro Pai +agro Zona Neoplasia

Grau de

na familia parentesco

10
11
12
13
14
15
16

17

P
A
=
A
P
A
P
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A

P
A
P
A
P
A
P
A
A
A
A
A
A
A
P
A
A

P
A
=]
A
P
A
P
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A

R
U
U
U
R
¥
R
U
U
U
U
U
R
u
U
U
U

P

“U>>>TJ'U)>>)>>‘U>)>>>)>

Tios patemos
A
A
A
A
A
Avd patermno
A
A
A
A
Avd matemo
Avo patemo
A
A
A

Avo e tio
patermo
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18 A A A U P AvO matemo e
avd patemo
18 P P A U P Tio matermno
20 A A A u A A
21 A A A U A A
22 A A A U A A
23 A A A U A A
24 A A A U A A
25 A A A U A A
26 A A A R A A
27 A A A U P Avé patermna
28 A A A U P Tios patemos
29 A A A U A A
30 P P A U P Avés patemos
31 A A P U A A
32 P P A U A A
33 A A A u A A
TOTAL* 7P 8P 5P 5R 10P 10P
26A 25A 28A 28U 23A 23A

A =ausente, P = presente, * 9 familias acometidas com agrotdxico, R = rural, U = urbana, agro = agrotoxico
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REPRESENTANDO AS MANIFESTACOES CLINICAS DE 33 CRIANGAS

COM TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

ANEXO 4

%MCMHMWMBALMSV&WFM%EM&O@WM

Hiperr Comp __omve papdvel  cush Pele Crec.
1 - + + + - + - - + + + - -
Vi - + + + - + + - - - - - -
3 + -~ + +* + - + - - + + - -
4 - + + - - - - - - - - - -
5 + - * + + + + + - * - - -
[ - + + + + - + - - - - - -
7 + - + + + + + + - + - - -
8 + - + + + + - + - + - - -
g - + + + - - - - - - - - -
10 + - + + + + + + - - - - -
11 - + + + - - + - - - - - -
12 - + * - + - - - - - - - -
13 - + + + + + + - - - - - -
14 - + + - + + - - - - - - -
15 - - - - - + - - + - - - -
16 - + + + + - + - + - + - -
17 + - + + + + + - - - - - -
18 - - - - - - - + - - - + -
19 - + - + + - - - - - + - -
20 - + + - + - - + + + - - +
21 - + + + - - - - - - - - -
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23 - + + + + - - + - - - + - - -
24 - + + + - - + - + + + - - - -
25 - + + - + - + - - - - - - - -
26 - - - - - - - - + - - - - + -
27 - + + - - - - - + - - - - - -
28 - + + - - - - - - + + - - - -
2] + - + - + + - + . - - - - - -
30 - + + - + + + - - + + - + - -
i | - + + - + + - - - - - - - - .

+ - + + + + + + + - - - - - -

- + + + + + - + - - - - - - -
T 9 21 20 2 20 18 15 i4 10 8 8 7 5 2 1

Macrogen = macrogenitossomia, Clitomeg = clitoromegalia, HAS = hipertensiio arterial sistémica, Alt. = alteragéo + = presenca da
manifestagSo clinica, - = auvséncia de manifestagdo clinica, pac = paciente, tomp = compaortamento, cush = cushingbide, obes =
obesidade, assint = assintomatica, cresc = crescimento

Anexos 107



TABELA COM OS RESULTADOS DOS VALORES LABORATORIAIS DE 17-OH URINARIO,

ANEXO 5

17 KS URINARIO E SDHEA SERICO NO DIAGNOSTICO DE 33 CRIANGAS

COM TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

17-KS urinério

Paciente 17-0OH urinario SDHEA sérico
1 aumentado aumentado aumentado
2 aumentado aumentado aumentado
3 aumentado aumentado aumentado
4 aumentado aumentado aumentado
5 aumentado aumentado aumentado
6 aumentado aumentado aumentado
7 aumentado aumentado aumentado
8 aumentado aumentado NR
9 aumeniado aumentado aumentado

10 aumentado aumentado aumentado
11 aumentado aumentado aumentado
12 aumentado aumentado aumentado
13 aumentado aumentado aumentado
14 aumentado aumentado aumentado
15 aumentado aumentado aumentado
16 aumentado aumentado aumentado
17 aumentado aumentado aumentado
18 NR NR normat *

19 aumentado aumentado aumentado
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20 NR NR NR
21 aumentado aumentado aumentado
22 aumentado aumentado aumentado
23 aumeniado aumentado aumentado
24 aumentado aumentado aumentado
25 aumentado aumentado aumentado
26 aumentado aumentado normal*
27 aumentado aumentado aumentado
28 aumentado aumentado aumentado
29 aumentado aumentado aumentado
30 aumentado aumentado aumentado
31 aumentado aumentado aumentado
32 aumentado aumentado aumentado
33 aumentado aumentado aumentado
TOTAL 2 nomais
2NR 2NR 2 NR

31 aumentados 31 aumentados 29 aumentados

NR = ndo realizado, 17-OH = 17-hidroxicorticostersides, 17-KS = 17-cetoesterdides, SDHEA = sulfato de
deidreepiandrosterona

* Exames colhidos 1 semana do pos-operatdrio
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ANEXO0 6

TABELA REPRESENTANDO 0S RESULTADOS DIAGNOSTICOS DE EXAMES RADIOLOGICOS DO
TORAX, ULTRASSOM (US) E TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADORIZADA

(TAC) DE ABDOME COM AS RESPECTIVAS MEDIDAS EM MM, DE 33

CRIANCAS COM TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

Paciente RX de tdrax Ultrassom de abdome Tomografia de abdome
(tamanho do tumoremmm)  (tamanho do tumor em nmm)
1 Sem aitera¢des Alterado Alterado ( 40x30x24)
2 Sem alteragbes Aiterado ( 50x30x30) Alterado ( 45x30x30)
3 Sem alteracGes Alterado ( 80x50x50) Alterado ( 80x55x50)
4 NR NR Alterado ( 63x51x49)
5 Sem alteragdes Alterado (106x78x81) Alterado (100x80x80)
6 Sem alteractes Alterado ( 56x44x38) Alterado ( 55x45x40)
7 Sem alteracdes Alterado Alterado
8 Sem alterages NR Alterado
9 Sem alteracbes Alterado { 65x57x32) Alterado ( 66x58x30)
10 Sem alteragbes Alterado Alterado
11 Sem alteraces Alterado { 40x40x31) Alterado ( 40x40x30)
12 Sem alteracdes Alterado Alterado
13 Sem aiteragdes Nomal Alterado ( 30x30x20)
14 Sem aitera¢bes Alterado { 60x30x30) Alterado ( 50x60x60)
15 Sem alteragGes Alterado ( 30x30x30) Alterado ( 30x30x30)
16 Sem alterages Alterado { 30x20x20) Alterado ( 30x20x20)
17 Sem aiteragBes Aiterado ( 45x43x38) Alterado { 45x45x40)
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18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

33

TOTAL

Alterado
Sem alteragbes
Alterado
Sem aiteracdes
Sem alteracGes
Sem alteragbes
NR
Sem alteragles
Sem alteragbes
Sem alteracbes
Sem alteragbes
Sem alteragbes
Sem alteracdes
Sem aiteragBes
Sem alteragbes

Sem alteragdes

2NR

2 Alterados

29 Sem alteracdes

NR

Alterado ( 33x33x30)

Alterado

Alterado
Alterado ( 50x40x30)

Alterado
Alterado ( 80x60x50)
Alterado ( 20x25x20)
Alterado ( 80x82x75)
Alterado { 80x80x50)
Alterado ( 42x38x27)
Alterado { 37x30x30)
Alterado ( 32x20x35)
Alterado ( 33x34x33)

Alterado (110x110x105)

Alterado ( 52x52x46)

3NR
1 Normal

29 Alterados

NR
Alterado { 30x35x30 )
NR
NR
NR
NR
Alterado ( 80x60x50)
Alterado ( 23x25x20)
Alterado ( 80x75x80)
NR
Alterado
Alterado
Alterado ( 30x30x30)
Alterado ( 35x30x35)
Alterado (120x110x95)

Alterado ( 55x50x45)

6 NR

27Alterados

NR = exame nio realizado
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ANEXO 7

TABELA REPRESENTANDO O LADO DA GLANDULA SUPRA-RENAL ACOMETIDA, O TIPO DE

INCISAO CIRURGICA, 0OS PROCEDIMENTOS CIRURGICOS REALIZADOS E AS COMPLICACOES

INTRA-OPERATORIAS E POS-OPERATORIAS IMEDIATAS DE 33 CRIANGAS

COM TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

Paciente Lado Incisdo Procedimentos Complicagbes Complicagdes
acometido Cirdrgicos  infra-operatbrias  pds-operatrias

1 Direito  transversa exérese total ausente infeccdo de parede
2 Direito  fransversa exérese total ausente ausente
3 Esquerdo transversa exérese total ausente ausente
4 Direito  transversa exérese total ausente ausente
5 Esquerdo transversa exérese iotal ausente ausente
& Direito  transversa exérese total ausente ausente
7 Direito  transversa bidpsia ausente ausente
8 Direito  transversa exérese total ausente ausente
9 Esquerdo transversa exérese total ausente ausente

10 Esquerdo transversa exéresetotal rotura tumoral ausente

11 Esquerdo transversa exérese total ausente ausente

12 Direito Chevron  exérese total ausente ausente

13 Esquerdo Chevron  exérese total ausente ausente

14 Esquerdo Chevron  exérese fotal ausente ausente

156 Esquerdo Chewvion  exérese total ausente 6bito

16 Esquerdo Chevron exérese total ausente ausente

17 Direito Chevron  exérese total ausente ausente
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18

19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

TOTAL

Direito

Esquerdo
Esquerdo
Direito
Direito
Esquerdo
Direito
Direito
Direito
Esquerdo
Esquerdo
Direito
Direito
Direito
Esquerdo

Esquerdo

17 Direito

16
Esquerdo

mediana

transversa
transversa
transversa
transversa
transversa
transversa
transversa
transversa
fransversa
transversa
transversa
transversa
Chevron
Chevron

Chevron

1 mediana

9 Chevron

23
fransversas

biépsia

exérese totai
exérese total
exérese total
exérese totaf
exérese total
exérese total
exérese total
exérese total
exerese totai
exérese total
exérese total
exérese total
exérese total
exérese totai

exérese total

2 bidpsias

31 exérese
totais

rotura tumeoral choque
hipovolémico

ausente ausents

ausente ausente

rotura tumoral  infecg@o de parede

ausente ausente
ausente ausente
ausente ausente
ausente infeccdo urinaria

leshode V.Cava obstruco intestina

ausente ausente
rotura tumoral ausente
ausente ausente
sangramento ausente
ausente ausente
ausente infeccio de parede
ausente ausente
6 presentes 7 presentes

27 ausentes 26 ausentes
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ANEXO 8

TABELA REPRESENTANDO O PESO TUMORAL {G), © VOLUME TUMORAL
(mL), O ESTADIAMENTO TUMORAL DE ACORDO COM SULLIVAN et al. (1978)
E O GRAU DE MALIGNIDADE TUMORAL {CONTAGEM DO NUMERO TOTAL DE

MITOSES EM 10 E 50 CAMPOS EM HPF) DE 33 CRIANGAS
- COM TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

———
Paciente Peso(g) Volume Estad. N° total de N° total de Grau de
(mL)  deSulivan  Mitosesem mitoses em - ligni.
et al, (1978) 10 HPF 50 HPF dade
1 90 70 ! 2 4 B
2 16 25 | 1 1 B
3 160 220 Il 2 9 B
4 160 160 Il 0 0] B
5 507 640 t 1 4 B
6 201 154 [ 0 1 B
7 7 6 v 0 3 B
8 201 448 i 0 6 B
9 128 110 1l 3 5 B
10 250 195 H 10 25 B
11 30 27 I 0 2 B
12 40 40 [ 1 25 A
13 16 25 | 1 8 B
14 100 180 I 13 75 A
15 20 20 | 2 12 B
16 27 15 | 0 2 B
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17 48 50 I 2 12 B
18 1300 1040 v 19 62 A
19 12 27 I 1 4 B
20 3700 2300 v 11 67 A
21 100 120 i 1 3 B
22 88 68 I 0 5 B
23 68 96 ! 0 5 B
24 164 240 I 4 12 B
25 10 8 I 0 5 B
26 180 1563 I 0 10 B
27 66 240 it 1 3 B
28 35 64 I 3 19 B
29 40 48 I 1 10 B
30 22 50 i 8 16 B
31 20 40 ; 1 4 B
32 840 600 I 1 5 B
33 70 75 [ 3 6 B

TOTAL 264g 229cm® 18=estidiol 4 > 10 mit/10 5 > 20 mit/20 5=A

média média HPF HPF
70g 72cm®  9=estidioll 29<10mit10 28 < 20 mit’20 28=B
mediana mediana HPF HPF
3= estadio 1l
3= estadio IV

HPF = High Power Field (campo de ocular X 40), B = baixo, A = aito
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ANEXO 9

TABELA REPRESENTANDO OS DIAGNOSTICOS DE MALIGNIDADE TUMORAL PELOS
CRITERIOS DE HOUGH et al. (1979), WEISS et al. (1984), VAN SLOOTEN et al.
(1985), CAGE et al. (1986) E RIBEIRO et al. (1 990), DE 33 CRIANGAS COM
TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

e

Paciente HOUGH WEISS VAN SLOOTEN CAGLE RIBEIRO
efal (1979) etal. (1984) et al. (1985) etal. (1986) et al. (1990)

1 M B M B B
2 f

A

e o - O

B
B
B
M
B
B
B
B
10 M B
11 ! B
12 M B
13 M
14 I
15 !

16

§§Z§§§§§§§§§§§§§
gzggggggggzggzgz

B
M
M
M
M
B
M
M
M
B
B
B
M
B
B
B

B
B
B
B
B

17
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18 M M M M M
19 M M M B B
20 | M M M M
21 M M M B M
22 M M M B B
23 I M M B B
24 M M M B M
25 ! M M B B
26 M M M B M
27 M M M B M
28 ! M M B B
29 I M M B B
30 M M M B B
31 ! B M B B
32 M M M M
33 M M B B

TOTAL(%) 21 M (B4%) 31 M 33M(100%)  4M(12%)  15M (45%)
(94%)

121(36 %) 2B (6%) 29B(88%) 18 B (55%)

L
B = Tumor benigno {adenoma), M = tumor maligno (adenocarcinomay) e | = tumor indeterminado
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ANEXO 10

TABELA REPRESENTANDO OS RESULTADOS IMUNOHISTOQUIMICOS DOS
ANTIGENOS P53, BCL-2, C-ERB-B2 £ MIB-1 DE 33 CRIANCAS COM TUMOR
DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

Paciente pS3 MiB-1 c-erb-B2 bei-2

1 - - - +

=~ (03 n E-N w 38
'
1
1
[}

L8]

]

1

'

'

10 - - - -
11 - - - -
12 - ' - - }
13 - - - -

15 - - - .
16 - - - .
17 - - - :

18 - - - -
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20 - .
21 - -
22 - -
23 - -
24 - -
25 - -
26 - -
27 - -
28 - ++
29 - -
30 - -
31 - -
32 - -

33 - -

TOTAL 1P

33N 32N

33N

++4

++

-

++

++

++

9P
24N

+
4+

= nenhuma céluia reativa
= menos de 10% das células com reatividade
= de 10 a 50% das célutas com reatividade

+++ = acima de 50% das células com reatividade

P

= positivo e N = negativo
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ANEXO 11

TABELA REPRESENTANDO A EVOLUGAO POR MEIO DA SITUAGAO ATUAL ENQUANTO
MANTIVERAM ACOMPANHAMENTO NO SERVIGO, DA CAUSA OBITO, DO TEMPO DE
SOBREVIDA (MESES) E DO TEMPO DE PERDA DE SEGUIMENTO (EM MESES),

DE 33 CRIANGAS COM TUMOR DO CORTEX DA SUPRA-RENAL

Nome Situagdo Causa obito Sobrevida Perda de
{meses) seguimento (meses)

1 Vivo € sem 97
doenca

2 vVivo € sem 94
doenca

3 vivo e sem 92
doenca

4 vivo e sem - 86
doenca

5 Vivo e sem 5 12

doenca

6 Vivo @ sem 78
- doenga

7 vivo e sem 72
doenga

8 6bito progressac da 12

doenga

9 vivo e sem 56
doenca

10 Vivo & sem 56
doenca

11 Vivo € sem 53
doenga
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

21
22

23

24

25

26

27

vivo e sem
doenga

Vvivo € sem
doenga

vivo € sem
doenca

obito
Vivo @ sem
doenca

vivo e sem
doenca

vVivo e sem
doenga

vivo e sem
doenga

obito

obito

vivo & sem
doenca

vivo e sem
doenca

vivo e sem
doencga

vivo e sem
doenca

Vivo e sem
doenca

Vive e sem
doencga

49
18
18
septissemia no 6bito no
P.QO. 3°P.0.
13 18
12
29
26
progresséo da 7
doencga

septissemia 11

25 36

114

24 24

51

45

168
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28 vivo e sem 21

doenca

29 vivo e sem 30
doenga

30 Vivo € sem 14
doenga

31 vivo e sem 14
doenca

32 vivo ¢ sem 12
doenca

33 Vivo e sem 8 )
doenca ’

Total 29 livres de 2 tumorais média =43 4 pacientes
doenga
4 obitos 2 infecciosas  mediana =27
s
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