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RESUMO

Os tumores testiculares de restos adrenais (TTRA) podem ser causa importante de
infertilidade em homens com Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC). Conhecer sua
prevaléncia e entender os fatores associados ao seu desenvolvimento pode ajudar a melhorar
as taxas de fertilidade nestes pacientes.

Os objetivos deste estudo foram determinar a prevaléncia de TTRA em pacientes
com a forma classica da HAC por deficiéncia da 21-hidroxilase (HAC-21) e avaliar possiveis
fatores associados ao seu desenvolvimento.

Trata-se de um estudo de corte transversal descritivo e analitico que avaliou
pacientes do sexo masculino com a forma classica da HAC-21. Foram analisados 38 pacientes
com idades entre trés e 27 anos, sendo 11 pré-puberes.

Os pacientes foram submetidos a ultrassonografia testicular e dosagem sérica de
inibina B; obteve-se dados dos prontudrios referentes a todas as avaliagdes feitas nos seis anos
anteriores a ultrassonografia: antropometria, doses prescritas de glicocorticoide e dosagens de
17-hidroxiprogesterona, androstenediona, ACTH, renina e LH. Este periodo de seis anos foi
dividido em trés periodos de dois anos considerando-se como ponto zero a consulta mais
préoxima da data de realizacdo da ultrassonografia. Para os dados antropométricos foram
consideradas as consultas mais proximas do final de cada periodo.

Nove pacientes apresentaram TTRA sendo quatro pré-puberes, tendo o mais
jovem cinco anos de idade. A média do maior didmetro dos tumores foi 0,9 cm, tendo o maior
deles 2,9 cm. A média de idade na ultrassonografia foi 15,2 = 6,7 anos. Nao houve diferenca
entre pacientes com e sem TTRA para os parametros clinicos (estatura, IMC e ajuste ao alvo
parental) em nenhum dos trés momentos analisados. Nao houve diferenga na concentragio de
inibina de pacientes com e sem TTRA.

Também ndo se encontrou diferenga entre pacientes com e sem TTRA para as
médias de 17-hidroxiprogesterona, androstenediona, ACTH, renina e LH em nenhum dos trés
periodos analisados. Entretanto, quando dividimos os pacientes em dois grupos, um com
mediana dentro dos valores considerados normais e outro com mediana aumentada, metade
dos pacientes com androstenediona aumentada nos dois anos prévios a avaliagdo, ou seja, no
periodo mais préximo a ultrassonografia, apresentava TTRA (p=0,018 OR=8,00 [IC 95%
1,42 — 44,92]), enquanto no grupo de androstenediona normal apenas 16,7% dos pacientes

tinham lesdo.



Concluindo, a prevaléncia de TTRA foi 23,7%. Este estudo mostrou que os TTRA
ja ocorrem em pacientes pré-puberes e que o mau controle da doenga tendo como referéncia a
androstenediona é um dos possiveis fatores associados ao seu desenvolvimento. Sugere-se

entdo, que sua pesquisa deve iniciar-se nos primeiros anos da infancia, especialmente em

pacientes mal controlados.

Palavras chaves: Hiperplasia Suprarrenal Congénita; Tumor de Resto Suprarrenal; Esteroide

21-Hidroxilase; Neoplasias Testiculares; Glandulas Suprarrenais; Testiculos



ABSTRACT

Testicular adrenal rest tumors (TART) can be one cause of infertility in men with
Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH). Knowing its prevalence and understanding the
factors associated with its development can help to improve fertility rates in these patients.

The aim of this study was to determine TART prevalence in male patients with CAH
due to 21-hydroxylase deficiency (CAH-21) and to evaluate possible factors associated with
its development.

This is a descriptive and analytical cross-section study which evaluated male patients
with the classic CAH-21 form. Thirty eight male patients aged from three to 27 years, 11 of
them prepubertal, were evaluated.

The patients were analyzed through testicular ultrasonography and serum inhibin B.
Data from anthropometry, prescribed glucocorticoids doses, 17-hydroxyprogesterone,
androstenedione, ACTH, renin and LH serum levels were obtained from medical records. All
patients’ consultations during the six years preceding the testicular ultrasonography were
selected. This six-year period was divided in three two-year intervals, considering as time
zero the nearest ultrasonography consultation. For the anthropometric data were considered
the medical appointments closest to the end of each period.

TART were found in nine patients, four of them prepubertal, the youngest was five
years old. The mean tumors diameter was 0.9 cm and the largest was 2.9 cm. The mean age at
the ultrasonography was 15.2 + 6.7 years. No difference was found between patients with and
without TART related to clinical parameters (height and BMI z score and parental target
adjust) in any of the three analyzed moments. There was no difference in serum inhibin B
levels of patients with and without TART.

No difference was also found between patients with and without TART for 17-
hydroxyprogesterone, androstenedione, ACTH, renin and LH mean serum levels in any of the
three periods of time. However, when the patients were divided into two groups, one with
median within the normal range and other with increased median, half of patients with
increased androstenedione median two years prior to the evaluation had TART (p=0.018
OR=8.00 [95% CI: 1.42 to 44.92]). In the normal androstenedione group only 16.7% of
patients had TART.

Concluding, we found a TART prevalence of 23.7% in this group of patients. This
study showed that TART can occur in prepubertal patients and that the control of the disease

is one important factor associated with its development. Therefore, we suggest investigating



TART development early in childhood, especially in poorly controlled 21-OHD male

patients.

Keywords: Adrenal Hyperplasia, Congenital; Adrenal Rest Tumor; Steroid 21-Hydroxylase;

Testicular Neoplasms; Adrenal Glands; Testis
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INTRODUCAO

HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

A Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) é um grupo de doencgas autossomicas
recessivas no qual uma deficiéncia enzimatica provoca diminui¢do da produ¢do do cortisol.
Todos os esteroides adrenais: glicocorticoides, mineralocorticoides e esteroides sexuais, t€ém o
colesterol como precursor e diversas enzimas estdo envolvidas neste processo. O hormonio
regulador de corticotrofina (CRH) e o hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH) regulam a
produgdo de cortisol via retrocontrole negativo. Assim, a diminui¢do da secrecdo de cortisol
por falha do sistema enzimatico, causa aumento na secre¢do de CRH e de ACTH com
estimulacdo cronica do cdrtex adrenal e acumulo de metabolitos intermediarios pré-bloqueio
enzimatico, com desvio na produ¢do hormonal para as vias ndo dependentes da acdo da
enzima afetada. Os sintomas da HAC sio decorrentes tanto da falta dos produtos finais desta

reacdo enzimatica deficiente quanto do excesso de precursores acumulados (1) (2).

A sintese de cortisol depende de cinco sucessivas conversdes enzimaticas e
qualquer destes sistemas pode apresentar falhas, ocasionando as diversas formas de HAC. A
enzima 21-hidroxilase (210H) atua tanto na via produtora de glicocorticoides, quanto de

mineralocorticoides e a sua deficiéncia € a causa de mais de 90% dos casos de HAC (2) (3)

(4).

Deficiéncia da 21-hidroxilase

A HAC por deficiéncia da 210H (HAC-21) ¢ dividida em formas ndo cléssica e

classica.

Forma ndo classica

A forma ndo classica apresenta deficiéncia enzimatica mais leve, mantendo
atividade em torno de 20 a 50%. Ela pode cursar com graus variados de hiperandrogenismo
pos-natal, mas pode ser também, em alguns casos, assintomatica. Sua incidéncia ¢ maior que
a da forma classica, variando entre 1:1000 e 1:2000 na popula¢do caucasiana e o tratamento

s0 esta indicado nos casos sintomaticos (5) (6).
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Forma classica

Na forma classica, a deficiéncia enzimatica ¢ quase total. Sua incidéncia varia de
acordo com a regido geografica e a populagdo analisada. Mundialmente, esta incidéncia esta
em torno de 1:15.000, mas pode variar de 1:280 (em populagdo do Alaska) até 1:42.000 (em

afro-americanos do Texas) (7).

No Brasil, tem-se também diferentes incidéncias de acordo com o estado
analisado. Dados do Programa de Triagem Neonatal de 2005 encontraram no estado de Goias,
incidéncia de 1:10.325 (8). Ja em 2013, temos levantamentos dos Programas de Triagem dos
estados de Santa Catarina (9) e de Minas Gerais (10) que mostram incidéncia de 1:14.967 e

1:19.927, respectivamente.

Quadro clinico

A forma classica apresenta-se sob duas variantes clinicas, dependendo da
produgdo adequada ou ndo do hormonio responsavel pela reabsor¢do de sodio, a aldosterona.
Sdo elas respectivamente: virilizante simples (VS) e perdedora de sal (PS), sendo que esta

ultima corresponde a aproximadamente 75% dos casos da forma classica (1).

Na variante PS, a atividade enzimatica estd completamente comprometida. Como
a via de producdo dos mineralocorticoides requer um minimo de atividade da 210H para
manter-se funcionante, na auséncia desta atividade enzimatica, o cértex adrenal ndo consegue
sintetizar aldosterona e ocorre, entdo, o quadro clinico de perda de sal (1). Se a deficiéncia da
210H ¢é parcial, como na variante VS em que temos aproximadamente 1% de atividade
enzimatica, o cortex adrenal consegue aumentar a secrecdo de aldosterona, compensando a

perda de sal (2) (6).

Na forma classica, o hiperestimulo devido as concentragdes séricas elevadas de
ACTH aumenta a produ¢do da androstenediona (Andro) que por sua vez, ¢ metabolizada
perifericamente em testosterona, um potente androgeno, que causa virilizagdo pré-natal dos
fetos femininos e pds-natal em ambos os sexos, com aceleragdo do crescimento, pilificagdo

pubiana e acne (2).
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As meninas apresentam, ao nascimento, graus variados de genitalia ambigua, com
aumento de clitéris, fusdo de saliéncias labioescrotais, presenga de seio urogenital, o que pode
facilitar o diagndstico. Os meninos tém genitdlia normal ao nascimento, embora
ocasionalmente possam apresentar aumento de pénis e hiperpigmentagdo genital discretos. Os
recém-nascidos que apresentam a variante PS cursam com quadro de vomitos, desidratacdo,
hiponatremia e hipercalemia, podendo evoluir para choque, com risco de morte, em geral apos
a primeira semana de vida. Este quadro de perda de sal também pode auxiliar no diagndstico.
Os meninos com a variante VS, geralmente sdo identificados mais tardiamente, entre dois e

quatro anos de idade, com quadro de virilizagdo progressiva (11).

Diagnostico

O diagnostico laboratorial da forma classica da HAC-21 ¢ feito pela dosagem da
17 hidroxiprogesterona (170HP) sérica. Diversos paises, ja realizam a triagem neonatal,
fortemente recomendada por tratar-se de uma doenga potencialmente fatal. Sugere-se a
realizacdo de genotipagem para os casos em que o diagndstico ainda seja duvidoso ou para o

aconselhamento genético da familia (5).

Mutagdes no gene CYP21A2 sdo responsaveis pela falha enzimatica que leva a
HAC-21. A gravidade da doenca estd relacionada, em geral, ao grau de deficiéncia

enzimatica, determinado pelo tipo de mutagdo (11).

Em estudo de 1994, Wedell et al, analisaram a associa¢do entre os tipos de
mutagdo e os fenotipos de pacientes com HAC-21, sugerindo que a caracterizagdo segundo
seus gendtipos é mais confiavel do que dividi-los segundo sinais e sintomas clinicos, que
podem sofrer variagdes por fatores ambientais. Os autores encontraram boa correlagdo
genotipo/fenotipo e classificaram os pacientes de acordo com as mutagdes encontradas, em
quatro grupos: grupo null (N) para aqueles com inatividade completa da enzima, grupo A para
comprometimento importante, mas ndo completo da atividade enzimatica, grupo B para
comprometimento mais leve, poucas vezes associado a perda de sal e grupo C para aqueles
com inicio de sintomas mais tardio, geralmente, correspondendo a forma ndo classica. A

gravidade da apresentacdo clinica decresce, portanto, do grupo null para o C (12).
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Tratamento

O tratamento da HAC-21 baseia-se na reposi¢do de glicocorticoide e, quando
necessario, mineralocorticoide, reduzindo a producdo de ACTH e normalizando a sintese de
andrégenos e, portanto, o crescimento e a maturacdo sexual (1) (4). O glicocorticoide de
escolha a ser utilizado para reposi¢do hormonal até o final do crescimento ¢ a hidrocortisona
(5). O desafio esta em encontrar a menor dose de glicocorticoide que garanta o adequado

controle do hiperandrogenismo, sem os efeitos colaterais do hipercortisolismo (1).

Os pacientes com a forma PS devem receber mineralocorticoides para controle do
aumento da atividade de renina plasmatica que ocorre secundario a hiponatremia,
restabelecendo o balango hidrico e eletrolitico. Eles sdo frequentemente prescritos também
para pacientes com a variante VS, ja que esta associa¢do permite o uso de doses mais baixas
do glicocorticoide. A droga de escolha é a fludrocortisona. Além disso, recém-nascidos e
criangas menores devem receber suplementacdo de sédio, até terem acesso ao sal de forma

independente (5).

Os objetivos do tratamento variam de acordo com a faixa etaria. Os neonatos
apresentam maior suscetibilidade a hipovolemia, distarbios hidroeletroliticos e hipoglicemia,
o que aumenta a mortalidade neste periodo e leva a utilizagdo de doses mais altas de
hidrocortisona (11). E importante que esta dose seja diminuida assim que sejam atingidas

concentragdes séricas adequadas de andrégenos (5).

Para as criangas ainda em crescimento, deve-se lembrar de que tanto o
hiperandrogenismo, por ocasionar fusdo precoce das epifises Osseas, quanto o
hipercortisolismo podem provocar déficits estaturais. Estudos mostram que os dois primeiros
anos de vida, assim como o periodo puberal sdo os mais determinantes para a altura final
destes pacientes (11). Nesta fase, recomenda-se o uso de hidrocortisona dividida em trés
tomadas diarias, além da fludrocortisona, lembrando sempre de monitorar a pressdo arterial

destes pacientes, especialmente os mais jovens (5).

Durante a puberdade, as mudancas no perfil hormonal e no metabolismo de
cortisol destes pacientes, além da maior dificuldade de adesdo ao tratamento, podem levar a

necessidade de doses mais altas de glicocorticoide (13) (14).
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Para aqueles pacientes que ja atingiram a altura final, pode-se utilizar
glicocorticoides de meia vida mais longa e em doses menores (5). Nesta fase, as preocupagdes
passam a ser a manutencdo da fertilidade e a preven¢do de sindrome metabdlica e

osteoporose, sabidamente mais frequentes nestes pacientes (15).

Os parametros laboratoriais ideais para controle do tratamento e adequacdo da
dose de glicocorticoides ainda ndo estdo bem estabelecidos. As dosagens de 170HP, Andro e
testosterona sdo as mais comumente utilizadas. Entretanto, podem apresentar variacdo de
acordo, por exemplo, com o horario do dia em que a coleta foi realizada e o tempo desde a
ultima tomada do glicocorticoide. Embora esta variabilidade seja mais evidente no caso da
170HP, ela também pode ser observada para a Andro e para a testosterona. Sendo assim,
parametros clinicos, como velocidade de crescimento e maturagdo Ossea, podem auxiliar na
avaliagdo, sendo citados como bons marcadores do controle da doenga, embora somente nos

possibilitem uma intervencdo mais tardia, ja que sdo analisados em longo prazo (16).

Sdo consideradas aceitaveis concentragdes de 170OHP até 10ng/ml e os ajustes de
doses devem ser feitos baseados no conjunto de informagdes clinicas e laboratoriais. Deve-se,
portanto levar em conta ndo apenas os valores da 170HP, mas também a velocidade de

crescimento, o ganho de peso, a idade dssea e a progressdo puberal (5) (16).

Complicacgoes

O tratamento da HAC vem sendo realizado desde 1950, época em que a cortisona
foi sintetizada e tornou-se disponivel. Temos entdo, nos dias de hoje, um grande numero de

pacientes tratados por longos periodos de tempo (2).

Entretanto, ainda existem poucos estudos a respeito da evolugdo destes pacientes
apds a completa maturagdo sexual e o final do processo de crescimento. A falta de consensos
sobre o esquema terapéutico adequado para estes pacientes adultos deve-se ao numero
limitado de dados nesta faixa etaria (15). Um grande nimero de pacientes acaba por
abandonar o tratamento e o acompanhamento médico, em alguns casos por ndo se sentirem
satisfeitos com o atendimento que recebem, ja que poucos médicos sdo treinados para atender

as necessidades destes pacientes com doengas pouco comuns e cronicas. Os homens,
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especialmente por ndo sentirem os efeitos negativos do excesso de androgenos, tendem a

negligenciar mais o tratamento na vida adulta que as mulheres (17).

Sabe-se que os adultos estdo menos sujeitos a crises adrenais, embora elas ainda
possam ocorrer e devam ser prevenidas. Também s3o complicagdes comuns nesta fase:
aumento das adrenais, hipertensdo, diminui¢do da densidade mineral dssea, risco aumentado
de doengas cardiovasculares, com maior prevaléncia de intolerancia a glicose, obesidade e

dislipidemia (18).

Além disso, tanto homens, quanto mulheres com HAC podem ter dificuldades

quanto a fertilidade (15).

No sexo masculino, tanto as alteragdes do metabolismo de andrégenos, ja que o
hiperandrogenismo pode provocar supressdo do eixo gonadal com consequente diminui¢do do
volume testicular e da espermatogénese, quanto a presenca de tumores testiculares podem

estar envolvidos (18) (19).

TUMORES TESTICULARES DE RESTOS ADRENAIS

Descritos pela primeira vez em 1940, sdo tumores benignos, na maioria das vezes
bilaterais que, histologicamente, assemelham-se ao tecido adrenocortical (20). Parte dos
estudos publicados desde entdo, sdo relatos de caso, referentes a complicagcdes em pacientes
adultos (21) (22) (23) (24) (25). Atualmente, entretanto, sabe-se que os tumores testiculares
de restos adrenais (TTRA) ja podem ocorrer na infancia (26) (27) (28).

A prevaléncia destes tumores descrita na literatura esta entre 0 a 94%. Esta grande

variabilidade pode ser atribuida aos diversos critérios utilizados na sele¢do dos pacientes e aos

diferentes métodos de diagnostico das lesdes (24) (26).

Etiologia
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A etiologia destes tumores ainda ndo ¢ bem estabelecida, mas sugere-se que eles
derivem de células adrenais aberrantes, remanescentes nos testiculos desde o periodo

embrionario (29).

Achados cirurgicos e de necropsia mostram que 7,5 a 15% dos neonatos normais
apresentam células adrenais nos testiculos. Isto se deve ao fato de que as células
esteroidogénicas, que dardo origem as adrenais e aos testiculos, derivam da mesma regido do
epitélio celomico e sdo morfologicamente idénticas. A diferenciagdo ocorre por volta da
oitava semana de gestagdo e, durante o processo de descida dos testiculos, células adrenais
podem migrar junto com o tecido testicular. Estas células provavelmente regridem nos
primeiros anos da infancia, mas em alguns casos, elas podem persistir. Estudo mostrou que os
TTRA tém propriedades caracteristicas do tecido adrenal como a produgdo de esteroides e a

presenga de enzimas especificas da adrenal (30) (31).

Os TTRA si3o frequentemente encontrados em pacientes com HAC mal
controlados e em outras condi¢des que cursam com aumento de ACTH, como nas sindromes
de Nelson e de Addison, sugerindo que eles sejam ACTH dependentes (32). Além disso, a
presenga de receptores de ACTH nas células tumorais também ¢ sugerida pela observagio de
que o tratamento com altas doses de glicocorticoides pode diminuir o tamanho destes

tumores, provavelmente pelo retrocontrole negativo do ACTH (33).

O controle inadequado da HAC, com a manutengdo de altas concentragdes de
ACTH, vem sendo evocado, entdo, como um dos fatores preditivos para o desenvolvimento

dos TTRA (34) (35) (36). Nem todos os estudos, entretanto, encontraram tal correlagdo (37).

Por outro lado, os TTRA também sdo encontrados em pacientes adequadamente
tratados e outros com mau controle nunca vao desenvolvé-los. A explicagdo mais provavel
para isto é que nem todos os pacientes tém células adrenais remanescentes nos testiculos
sendo que a presen¢a destas células é pré-requisito para o desenvolvimento dos tumores.
Quando elas estdo presentes, o0 mau controle levando a aumento do ACTH poderia provocar

sua proliferagdo, acelerando este processo (31).

O LH também ¢ citado como fator promotor do crescimento dos TTRA (31). Ha

descri¢do do aumento da incidéncia dos TTRA na adolescéncia (38) e da presenca de
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receptores de LH nestes tumores (39), que seriam estimulados pelo aumento das
concentragdes deste hormonio na puberdade. H4, entretanto, relatos de TTRA na infancia,
mas ainda sdo poucos estudos a este respeito (40) (41) (42) e a idade para o inicio da sua
pesquisa ainda é controversa, inclusive porque tem-se poucos dados sobre o manejo destas

lesdes nesta faixa etaria (26).

Apesar de serem benignos e de ndo haver descricdo de degeneragdo maligna, em
longo prazo, estes tumores podem provocar infertilidade ja que, localizados na regido do
mediastino testicular, podem causar azoospermia obstrutiva por compressdo dos tubulos

seminiferos (26) (31).

Ha também descri¢do de que as células tumorais produzem esteroides toxicos para
as células de Leydig e para as germinativas, danificando, portanto, o tecido testicular de forma

paracrina (43).

Diagnostico

Devido a sua localizagdo central, a palpagdo, sé seriam detectadas lesdes com
mais de 2 cm de diametro. E necessario entdo, para o diagnostico de lesdes menores a

ultrassonografia (US) ou a ressonancia nuclear magnética (26).

Estudos demonstram que os achados de ambas as técnicas sdo equivalentes,
portanto, a US, pelo seu menor custo e maior disponibilidade, deve ser o método de escolha

(44) (45).

Claahsen-van der Grinten et al propuseram em 2009 uma classificagdo dos TTRA
em cinco estagios, mostrando a evolugdo destas lesdes. No estagio 1 teriamos células adrenais
nos testiculos, mas ndo detectaveis ainda, nem pela US. No estagio 2, elas se tornariam
visiveis a US. No 3, ja haveria oligo ou azoospermia, com diminui¢do da inibina e aumento
de LH e FSH. O estagio 4 evolui com fibrose e a lesdo passaria a ndo ser mais ACTH
responsiva. E por altimo, no estdgio 5, teriamos a destrui¢do irreversivel do parénquima

testicular (31).
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As alteracdes nas concentragdes de LH, FSH e testosterona, encontradas a partir
do estagio 3, podem auxiliar na avaliacdo da fun¢do gonadal (31). Entretanto, a fungdo dos
tubulos seminiferos destes pacientes pode ser melhor avaliada através da dosagem de inibina
B sérica (46). Ela também pode ser utilizada para avaliacdo da fun¢do gonadal de pacientes
pré-puberes (26). A inibina B ¢ melhor marcador da fun¢do das células de Sertoli para
pacientes com HAC do que as gonadotrofinas, ja que estas podem estar diminuidas,
apresentando-se em concentragdes dentro dos valores normais, devido as altas concentragdes

de androgenos, que mascaram a disfuncdo destas células (36).

No caso de pacientes com tumores de longa duragdo a bidpsia testicular pode
auxiliar na avaliagdo da fertilidade, mostrando caracteristicas do parénquima testicular como
numero de células germinativas e de Leydig, presenca de fibrose e hialiniza¢do dos tubulos

seminiferos (35).

Tratamento

Até o momento, a intensificacdo da terapia com glicocorticoide é o tratamento de
escolha para os TTRA. A dexametasona, por ter meia vida mais longa que a hidrocortisona ¢
mais efetiva na supressdo do ACTH, embora tenha efeitos colaterais, como ganho de peso e
aparecimento de estrias (33). Entretanto, nem todos respondem a essa terapia. Pacientes em
estagios mais avancados da doenga, ja com fibrose do tecido testicular, parecem ndo
apresentar boa resposta. Ndo havendo diminui¢cdo do tamanho do TTRA ou se ha efeitos
colaterais importantes, o tratamento cirurgico deve ser considerado. Também pode ser
considerado para casos em que ha diminui¢do do tamanho do tumor, mas sem
restabelecimento da fertilidade, outro possivel sinal de que a lesdo ¢ irreversivel (33) (47).
Entretanto, estes pacientes parecem ndo responder bem nem mesmo ao tratamento cirirgico

(35) (36).

A partir do estagio 4 de Claahsen-van der Grinten et al, a lesdo passaria a ndo ser
mais ACTH responsiva e a intensificacdo do tratamento ja ndo seria eficaz. E no estagio 5,
teriamos a destrui¢do irreversivel do parénquima testicular (31), quando nem mesmo os
procedimentos cirargicos parecem ser efetivos (26) (35). Ainda em relacdo a evolugdo destas
lesdes, em estudo de 2008, Claahsen-van der Grinten et al analisando pacientes com TTRA de

longa duracdo, submetidos a cirurgia para remocdo das lesdes, demonstraram que tal
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procedimento ndo resultou em melhora da fertilidade, pois os testiculos ja apresentavam
lesdes irreversiveis. As bidpsias mostravam diminui¢do do diametro dos tibulos seminiferos,
fibrose peritubular e hialinizagao, além de um numero diminuido de células germinativas
(35). No caso de a bidpsia testicular mostrar areas com espermatogénese normal, ha descri¢do
da possibilidade de se atingir a fertilidade com técnicas assistidas como a inje¢do

intracitoplasmatica de espermatozoides (43).
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JUSTIFICATIVA

Melhorar as taxas de fertilidade de pacientes adultos com HAC depende de um

melhor entendimento da historia natural dos TTRA e da fung¢3o testicular ja desde a infancia

31).

A importancia do seguimento, detec¢do precoce e determinacdo dos fatores
associados ao desenvolvimento dos TTRA deve-se ao fato de que a fun¢do gonadal dos
pacientes diagnosticados com tumores testiculares na infancia parece estar mantida neste
momento, mas pode deteriorar-se ao longo da vida adulta, e o diagndstico precoce destas
lesdes pode aumentar as chances de sucesso na manutengdo da fertilidade deste pacientes (35)

(48). Quanto mais precoce o diagndstico da lesdo, maior a chance de reversdo (26) (35).
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OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia dos TTRA e os fatores

relacionados ao seu desenvolvimento em pacientes com HAC-21 forma cléssica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar a prevaléncia dos TTRA

2. Comparar os seguintes itens entre os grupos com e sem TTRA:
a. escores z de altura e IMC

b. tratamento

controles laboratoriais

e o

concentragdes séricas de LH e inibina B
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MATERIAL E METODO

CASUISTICA

Trata-se de um estudo de corte transversal descritivo e analitico que avaliou
pacientes do sexo masculino com a forma classica da HAC-21 acompanhados no Ambulatorio
de Endocrinologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas

(HC-UNICAMP).

No inicio da avaliagdo em 2010, tinhamos 106 pacientes de ambos os sexos com a
forma classica da HAC em acompanhamento, sendo 104 com a deficiéncia da enzima 21-
hidroxilase; destes, todos os 42 pacientes do sexo masculino com mais de trés anos de idade

foram selecionados para participar do estudo.

Foram excluidos posteriormente, por ndo realizagdo da ultrassonografia testicular,

quatro pacientes cujas idades no inicio do estudo eram: 4,3 anos; 3,3 anos; 4,0 anos; 7,1 anos.

O diagnostico de HAC-21 foi realizado através da concentracdo sérica basal de
170HP (Radioimunoensaio fase solida, utilizando kit da Diagnostic Systems Laboratories -

DSL) e confirmado por biologia molecular (49) (50).

Os pacientes foram divididos, de acordo com o quadro clinico, em perdedores de
sal e virilizantes simples. Foram considerados perdedores de sal aqueles que apresentaram
ganho de peso insuficiente e/ou episodios de desidratagdo acompanhados de aumento de

potassio e diminui¢do de sddio plasmaticos nos primeiros meses de vida.

Utilizando os critérios de Wedell, os pacientes foram classificados, de acordo com

seus gendtipos, em quatro grupos: N, A, B e C (12).

Todos os pacientes com HAC sdo acompanhados em ambulatdrio especifico sob a
supervisdo de um tnico médico (SHVLM). As avaliagdes sdo mais frequentes nos primeiros

anos de vida, principalmente daqueles com a forma perdedora de sal (51).

Na fase pré-puberal o acompanhamento destes pacientes é feito com consultas a

cada trés ou quatro meses, quando passam por avaliagdo clinica (exame fisico e
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antropométrico, estddio puberal, afericio de pressdo arterial) e laboratorial com dosagens
séricas de 170HP, Andro, ACTH e renina. Apds a puberdade completa, as avaliagdes passam
a ser semestrais. Anualmente, até completarem seu crescimento, tém a idade 6ssea avaliada

pelo método de Tanner e Whitehouse (TW2 — 20 0ssos).

O esquema de tratamento consiste preferencialmente na administragdo de acetato
de hidrocortisona em trés doses didrias até que o paciente atinja a altura final. Apds a
puberdade, a maioria dos pacientes passa a ter a reposicdo hormonal realizada com
glicocorticoides de meia vida mais longa (prednisona, prednisolona ou dexametasona), que
podem ser administrados uma ou duas vezes ao dia. Associamos a fludrocortisona em doses
individualizadas entre 0,025 a 0,15mg diarios, em uma ou duas tomadas, aos pacientes com a
variante clinica perdedora de sal. Os pacientes com a variante virilizante simples também

recebem fludrocortisona quando a renina plasmatica esta elevada.

METODO

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Ciéncias Médicas da UNICAMP (processo 325/2008).

Foram realizadas ultrassonografias testiculares em 38 pacientes com a forma
classica da Hiperplasia Adrenal Congénita por deficiéncia da enzima 21-hidroxilase. A

pesquisa dos TTRA foi realizada entre fevereiro de 2010 e abril de 2012.

Todos os exames foram realizados com o paciente em posi¢do supina, com uma
toalha dobrada colocada entre as coxas (para elevar os testiculos) e com o pénis fixado na
regido suprapubica. Os exames foram realizados utilizando aparelho de ultrassonografia
Toshiba Xario com transdutores lineares de alta frequéncia (5 a 12 MHz). Foram realizadas
varreduras longitudinais e transversais de cada testiculo e epididimo, calculando-se o volume
de cada testiculo. As lesdes testiculares, quando presentes, foram documentadas sendo
aferidas as duas medidas do seu maior eixo axial (padroniza¢do adotada para assegurar que as
lesdes fossem medidas sempre com os mesmos parametros, garantindo a reprodutibilidade em

exames de controle).

Na mesma €poca, foi colhida amostra para dosagem de inibina B sérica através do

método ELISA, utilizando kit DSL.
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Para estudo dos fatores relacionados ao desenvolvimento de TTRA, foram obtidos
dos prontudrios os dados de 666 consultas e de 2822 avaliagdes laboratoriais (170HP=672,
Andro=662, ACTH=604, Renina=487 e LH=297) realizadas nos seis anos prévios a avaliagdo
ultrassonografica. Embora alguns pacientes pré-puberes ja tivessem dosagens de LH, foram
consideradas e entraram na analise estatistica somente as dosagens feitas para os pacientes em

puberdade ou com puberdade completa.

As avaliagdes hormonais foram realizadas no Laboratério de Patologia Clinica do
HC-UNICAMP segundo a rotina do servico. Para a 170HP utilizou-se o método
Radioimunoensaio com kit DSL até marco de 2010 e a partir dai, kit BECKMAN
COULTER-IMMUNOTECH também Radioimunoensaio - Fase solida. No caso da Andro, o
método foi Quimiluminescéncia (kit IMMULITE). O ACTH foi dosado por Imunoensaio/
Quimiluminescéncia (kit IMMULITE). O LH por Imunoensaio/Eletroquimioluminescéncia
utilizando-se kit ELECSYS 2010 ROCHE. E, para a renina, o0 método foi Radioimunoensaio
fase solida (kit BECKMAN COULTER).

Foram também obtidas dos prontudrios as seguintes informagdes: datas de
nascimento, de inicio do tratamento, de inicio do acompanhamento no servigo e as mutagdes

encontradas no gene CYP21A2.

O tempo de tratamento foi calculado utilizando-se a data de inicio de tratamento

até a data da US testicular.

Dividimos os pacientes em dois grupos, sendo o primeiro constituido pelos
individuos pré-puberes e o segundo por aqueles em puberdade ou com puberdade completa.
Consideramos inicio de puberdade estddio de Tanner P2 ou G2, com progressdo dos
caracteres e/ou do aumento de LH e, a partir da consulta em que os pacientes atingiram o

estadio G5P5, como puberdade completa.

Dividiu-se este periodo dos seis anos anteriores a US, de forma semelhante ao
estudo de Kang (34), em trés intervalos de dois anos, considerando como ponto zero a
consulta mais proxima da data de realizagdo do exame. Chamamos de [-2/0] os dois tltimos
anos pré-avaliacdo, de [-4/-2] o periodo de acompanhamento entre quatro e dois anos antes da
realizacdo da US e de [-6/-4] o periodo de acompanhamento entre seis e quatro anos antes da

avaliacdo ultrassonografica
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O esquema abaixo resume como essa avalia¢do foi realizada:

[-6/-4] [-4/-2] [-2/0]

C(-4) C(-2) C(0)

Denominamos consulta zero [C(0)] aquela mais préoxima a avaliagdo
ultrassonografica, consulta -2 [C(-2)] a realizada dois anos antes da US e consulta -4 [C(-4)]
aquela realizada quatro anos antes, e destas consultas foram obtidos os dados antropométricos
para analise do crescimento. Determinamos os escores Z de altura e indice de massa corporal
(IMC). Para a altura foram utilizadas as curvas da OMS (52) e para o IMC, foram utilizados
os dados de Must (53).

Para contornar o problema determinado pelo limite inferior e o superior dos
métodos, cujos valores reais eram desconhecidos, optou-se pelo uso das medianas na
avaliagdo das concentragdes bianuais de 170HP, Andro, ACTH, LH e renina de cada
paciente. Determinou-se a média das medianas das concentragdes dos parametros

laboratoriais em cada um dos trés intervalos.

Na avaliagdo do controle laboratorial da doenga, os pacientes também foram
divididos em dois grupos para cada um destes parametros analisados 170HP, Andro, ACTH e

renina:

Grupo normal para o método, para pacientes com a mediana bianual daquele

determinado exame dentro dos valores normais para faixa etaria/estadio puberal.

Grupo aumentado, para pacientes com a mediana bianual acima do limite superior

da normalidade para faixa etaria/estadio puberal.

Para esta classificacdo, consideramos os valores de referéncia definidos para cada

método e kit laboratorial.

Para avaliacdo dos valores de 170HP, Andro, LH e inibina, levamos em conta o
estadio puberal dos pacientes, ja que os valores de referéncias destes exames sdo diferentes

para puberes e pré-puberes.
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Para avaliar o controle da doenca através das concentra¢des da 170HP, além da
divisdo dos valores de acordo com a faixa de normalidade do método (GM) também criamos
um novo agrupamento (G10) de acordo com os valores que a literatura sugere como

aceitaveis para pacientes com HAC-21 (34) (54):

Grupo (G<10) para pacientes com mediana das concentragdes de 170HP <

10ng/ml

Grupo (G>10) para pacientes com mediana das concentragdes de 170HP >

10ng/ml

Também calculamos a porcentagem de dosagens elevadas de 170HP (> 10ng/ml)
e Andro (acima do limite superior do método para faixa etaria/estadio puberal) em relacdo ao
total de exames realizados no periodo de seis anos [-6/0] e nos ultimos dois anos [-2/0] de

seguimento.

Foram calculadas as médias das doses prescritas de glicocorticoide para cada um

dos trés periodos de dois anos.

A dose média de glicocorticoide de cada um dos periodos foi a somatdria das
doses didrias prescritas em cada consulta dividida pelo numero de dias entre as consultas e
dividida pela superficie corpérea média neste intervalo de tempo. Quando o glicocorticoide
utilizado era outro que ndo hidrocortisona, este valor foi convertido em doses equivalentes de
hidrocortisona utilizando-se a seguinte propor¢do: 0,75mg dexametasona = 5mg

prednisona/prednisolona = 20mg hidrocortisona (55).

Para o célculo da superficie corporal foi utilizada a formula de Mosteller (56).
Para a determinagdo da média em cada intervalo de dois anos, somaram-se todas as
superficies corporais calculadas em cada consulta dentro daquele intervalo e dividiu-se pelo
nimero de consultas. Quando o paciente tinha mais de uma consulta por més, o que ocorreu
especialmente nos primeiros meses de acompanhamento, utilizou-se somente a primeira

consulta de cada més.

Para o calculo do alvo parental (AP) foram utilizadas as alturas dos pais, aferidas
no servi¢o ou em unidades basicas de satide. Foram calculados a média e os limites inferior e

superior, utilizando a formula: (altura do pai + altura da mae + 13cm) /2 £ 8,5cm (57).
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Analise estatistica

Os dados foram processados com os programas SPSS versdo 16.0 (SPSS Inc,

CHICAGO, IL, USA) e Epi-Info (WHO, Geneva, Switzerland).

As frequéncias relativas e absolutas das variaveis qualitativas sdo apresentadas em

tabelas.

Determinou-se os valores de média, desvio padrdo, minimo, maximo e mediana

das variaveis quantitativas.

Utilizou-se transformacdo logaritmica para a avaliagdo das médias de 170HP,

ACTH e renina em relagdo a presenga de TTRA.

Determinou-se a prevaléncia e o intervalo de confianga de 95% de presenca de

TTRA a partir dos dados da amostra estudada pelo método exato (distribui¢do binomial).

Para comparar as propor¢des empregou-se o teste do qui-quadrado ou, quando
indicado, o teste Exato de Fisher para tabela 2x2 ou o teste Exato de Fisher-Freeman-Halton
para as tabelas maiores. No caso do teste de Fisher-Freeman-Halton, a probabilidade bilateral

foi estimada pelo método de Monte-Carlo.

Os valores de Odds Ratio (OR) brutos foram calculados por regressdo logistica
univariada. Os valores ajustados de OR com seu intervalo de confian¢a foram obtidos por

regressdo logistica multivariada, método forward stepwise (Wald).

Para a comparagao das médias de dois grupos independentes empregou-se o teste t
de Student quando as variaveis se ajustavam a distribuicdo normal; caso contrario, empregou-

se o teste de Mann-Whitney.

Em todos os casos, adotou-se o nivel de significancia de 5% (alfa = 0,05).

Os resultados s@o apresentados como média = desvio padrdo [minimo e maximo].
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RESULTADOS

Nove dos 38 pacientes analisados apresentaram nodulos testiculares bilaterais a
ultrassonografia, correspondendo a prevaléncia de 23,7% [IC95%: 11,4% - 40,2%]. A média

do maior didmetro dos tumores foi 0,9 cm + 0,8 [0,2 a 2,9].

Os TTRA eram todos bilaterais, na maior parte das vezes, pequenos e nio
palpaveis, e foram detectados em todas as faixas etarias, sendo que o paciente mais jovem

tinha 5,5 anos de idade.

I- CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES

A média de idade dos pacientes ao inicio do tratamento da HAC foi 25,27 + 32,62
meses [0,43 a 90,26], sendo a média de idade no inicio do periodo de avaliacdo 9,91 + 6,43
anos [0,22 a 22,11]. Na C(-4), a média de idade era 12,02 + 6,42 [1,56 a 23,66], na C(-2) era
13,68 £ 6,64 [1,70 a 25,93] e na C(0) era 15,20 + 6,78 [3,62 a 27,56] (Tabela 1).

A média de idade, na realizagdo da ultrassonografia testicular, foi 15,16 + 6,74

anos [3,56 a 27,75] anos (Tabela 1).

A média de tempo de tratamento para o grupo todo foi 13,05+6,21 [0,99 a 27,07]

anos e a média do tempo de seguimento no servico foi 12,51+6,30 [1,08 a 25,43] anos (Tabela

).

Trés pacientes apresentavam um tempo de acompanhamento menor que seis anos.

Vinte e quatro (63,2%) pacientes eram PS e os demais VS e, de acordo com a
classificagdo Wedell, os gendtipos de 13 pacientes eram tipo N, 14 tipo A, 10 tipo B e 1 tipo
C.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais do grupo total de pacientes

Ia - Avaliacdo antropométrica

Idade US (anos) 15,2 [3,56 a 27,75]
Idade inicio tratamento (meses) 25,27 10,43 a 90,26]
Tempo de tratamento (anos) 13,5 (0,99 a 27,07]

Tempo de seguimento (anos) 12,51 [1,08 a 25,43]
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A média do escore Z de estatura, na consulta -4, foi -0,38 + 1,63; na consulta -2,
foi -0,60 + 1, e na consulta 0, foi -0,54 + 1,66. A média do escore Z do IMC foi 0,75 + 1,44 na
consulta -4; 0,62 =+ 1,41 na consulta -2 e 0,68 = 1,28 na consulta 0 (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo dos valores de escores Z de altura e IMC do grupo total

de pacientes

Consulta Escore Z n Média DP Minimo Mediana Maximo

Altura 35 -0,38 1,63 -3,62 -0,33 4,73

C(-4)
IMC 35 0,75 1,44 -1,85 0,48 4,94
Altura 36 -0,60 1,46 -3,62 -0,66 3,64

C(-2)
IMC 36 0,62 1,41 -1,98 0,50 4,73
Altura 38 -0,54 1,66 -3,61 -0,66 3,18

C(0)
IMC 38 0,68 1,28 -2,37 0,68 4,29

n=numero de casos DP=desvio padrdo IMC=indice de massa corporal

Em relagdo a adequagdo ao alvo parental, 28 pacientes apresentavam estatura

adequada ao canal familiar, 5 estavam abaixo e 5 acima do canal.

A média do Z escore dos 21 pacientes que ja haviam atingido a altura final no
momento da avalia¢do ultrassonografica, foi -1,63 sendo a diferenga entre o Z escores da

altura final e do alvo parental -0,89.

Entre os pacientes que ainda ndo haviam atingido altura final, 9 apresentavam
idade ossea adequada, 2 apresentavam idade Ossea atrasada mais que 2 anos e 6 tinham

avanco de idade 6ssea maior que 2 anos em relagdo a sua idade cronolégica.

Ib - Avaliacio puberal

No momento da avaliacdo ultrassonografica testicular, 11 pacientes eram pré-
puberes, sete estavam em puberdade e 20 ja apresentavam puberdade completa e, quanto a
reposi¢do hormonal, 21 eram tratados com hidrocortisona, quatro com prednisolona ou
prednisona, nove com dexametasona e quatro utilizavam associagdo de hidrocortisona e

dexametasona; 29 pacientes também utilizavam fludrocortisona.
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Ic - Avaliacio do tratamento e dos controles laboratoriais de acordo com

puberdade
Periodo [-6/-4]

A dose média de glicocorticoide prescrita no periodo [-6/-4] foi 15,35 + 4,06
mg/m*SC/dia para os pacientes pré-piberes e 12,64 + 3,54 mg/m”SC/dia para os puberes. Em
relacdo aos controles laboratoriais, para os pacientes pré-puberes, no periodo [-6/-4], a média
de 170HP foi 3,82 + 6,85 ng/ml; a média de Andro foi 0,36 + 0,16 ng/ml; a de renina 74,30 +
150,74 pg/ml e a de ACTH 16,24 + 10,72 pg/ml. Ja para os pacientes puberes, no mesmo
periodo, a média de 170HP foi 18,32 £+ 22,36 ng/ml; a de Andro foi 2,16 £+ 2,05 ng/ml; a de
renina 49,97 + 36,40 pg/ml e a de ACTH 61,87 + 68,56 pg/ml. A avaliacdo das concentragdes
de LH dos pacientes puberes no periodo [-6/-4] teve média 2,80 + 1,93 Ul/I (Tabela 3).

Tabela 3 — Distribui¢do das doses de glicocorticoide prescritas e das avalia¢des

laboratoriais no periodo [-6/-4] conforme estadio puberal

n Média DP Minimo Mediana Maximo
Pré-piiberes 10 15,35 4,06 9,83 14,60 20,84
Dose glico (mg/m’SC/dia)
Piiberes 25 12,64 3,54 5,79 14,01 17,79
Pré-piiberes 10 3,82 6,85 0,1 7 0,36 20,00
170HP (ng/ml)
Piiberes 25 18,32 22,36 0,10 10,00 95,00
Pré-piiberes 10 0,36 0,16 0.22 0.30 0,79
e Andro (ng/ml)
é Piiberes 25 2,16 2,05 0,14 1.70 7,00
Pré-puiberes 10 16,24 10,72 10,00 10,05 43,10
ACTH (pg/ml)
Piiberes 25 61,87 68,56 10,00 36,60 311,50
Pré-piiberes 10 74,30 150,74 7,60 23,43 500,00
Renina (pg/ml)
Piiberes 25 49,97 36,40 7,60 38,00 125,00
LH (UI/) Piiberes 23 2,80 1,93 0,10 2,86 6,51

n=numero de casos DP=desvio padrio
Periodo [-4/-2]

A dose média de glicocorticoide prescrita no periodo [-4/-2] foi 14,08 + 3,92
mg/m°SC/dia para os pacientes pré-piberes e 12,35 + 3,97 mg/m°SC/dia para os puberes.
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Para os pacientes pré-ptuberes, a média de 170HP foi 7,97 + 15,95 ng/ml; a média de Andro
foi 0,42 + 0,27 ng/ml; a de renina foi 88,23 + 146,53 pg/ml e a de ACTH 62,78 + 55,62
pg/ml. Para os puberes, no mesmo periodo, a média de 170HP foi 14,01 + 14,91 ng/ml; a
média de Andro foi 2,44 £+ 2,49 ng/ml; a de renina 42,07 = 26,89 pg/ml e a de ACTH 89,27 +
109,78 pg/ml. A avalia¢do das concentragdes de LH dos pacientes puberes no periodo [-4/-2]
teve média 3,58 + 2,52 Ul/l (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribui¢do das doses de glicocorticoide prescritas e das avaliagdes

laboratoriais no periodo [-4/-2] conforme estadio puberal

n Média DP Minimo Mediana Maximo
Pré-piiberes 11 14,08 3,92 7,72 13,22 19,10
Dose glico (mg/mZSC/dia)
Piiberes 25 12,35 3,97 5,74 13,58 19,86
Pré-piiberes 11 7,97 15,95 0,19 0,95 53,50
170HP (ng/ml)
Piiberes 25 14,01 14,91 0,83 10,05 57,00
Pré-piiberes 11 0,42 0,27 0,30 0,30 1 ,1 0
= Andro (ng/ml)
= Piiberes 25 2,44 2,49 0,30 1,40 8.70
Pré-piiberes 11 62,78 55,62 14.85 35,80 189,00
ACTH (pg/ml)
Piiberes 25 89,27 109,78 10 52,50 409,00
Pré-piiberes 11 88,23 146,53 8.80 31.95 500,00
Renina (pg/ml)
Piiberes 25 42,07 26,89 8.42 41.20 117,00
LH (UI/1) Piiberes 24 3,58 2,52 0,10 3,07 10,77

n=numero de casos DP=desvio padrio

Periodo [-2/0]

A dose média de glicocorticoide prescrita no periodo [-2/0] foi 14,52 + 3,52
mg/m°SC/dia para os pacientes pré-piberes e 12,62 + 4,15 mg/m°SC/dia para os puberes.
Para os pacientes pré-puberes, a média de 170HP foi 17,28 + 42,01 ng/ml; a média de Andro
foi 0,62 = 0,92 ng/ml; a de renina 37,35 £+ 33,85 pg/ml e a de ACTH 45,21 + 24,22 pg/ml. Ja
para os pacientes puberes, no mesmo periodo, a média de 170HP foi 21,77 £+ 23,13 ng/ml; a
média de Andro foi 2,76 + 2,39 ng/ml a de renina 54,09 + 34,33 pg/ml e a de ACTH 99,32 +
105,94 pg/ml. A avalia¢do das concentragdes de LH dos pacientes puberes no periodo [-6/-4]
teve média 4,31 = 2,11 UI/I (Tabela 5).
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Tabela S — Distribui¢do das doses de glicocorticoide prescritas e das avaliagdes

laboratoriais no periodo [-2/0] conforme estadio puberal

n Média DP Minimo Mediana Maximo

Pré-piiberes 11 14,52 3,52 9,02 14,20 21,19
Dose glico (mg/m>SC/dia)
Piiberes 27 12,62 4,15 6,39 13,79 20,90
Pré-piiberes 11 17,28 42,01 0,12 2,47 142,80
170HP (ng/ml)
Piiberes 27 21,77 23,13 0,62 19,95 92,40
Pré-piiberes 11 0,62 0,92 0.30 0.30 3 ,3 6
— Andro (ng/ml)
S Piiberes 27 276 2,39 0.30 1,95 9,14
Pré-piiberes 11 45,21 24,22 12,00 51,20 82,60
ACTH (pg/ml)
Piiberes 27 99,32 105,94 10,00 49,15 350,00
Pré-piiberes 11 37,35 33,85 8.40 20,30 121,30
Renina (pg/ml)
Piiberes 26 54,09 34,33 4,95 43,60 162,15
LH (UI/1) Piiberes 26 4,31 2,11 0,15 4,08 9,16

n=numero de casos DP=desvio padréo

I1 - COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS COM E SEM TTRA

As principais caracteristicas dos pacientes com TTRA sdo apresentadas na Tabela
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Tabela 6 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais e ultrassonograficas do grupo de

pacientes com HAC-21 e TTRA

Id 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Genotipo N B A A A A A N N
Forma clinica PS VS PS PS PS PS PS PS PS
Idade tratamento 0,9 40,8 0,5 13,9 6,5 0,8 1,9 2,2 2.8
Idade US 27,1 23,0 16,8 15,8 15,6 10,3 8.9 7.5 5,5
zAF-zAP -0,29 -0,14 -1,24 -1,04 - - - - -

A IO-IC - - - - 1.4 3.6 -0,5 23 3,6
zAlt -1,33 -0,12 -1,14 -0,28 -0,92 1,58 -1,12 -0,09 1,2
zAP -1,04 0,02 -0,20 0,16 -0,10 -0,01 -1,33 0,27 0,47
zIMC 3,59 -1,82 0,41 0,81 0,64 2,28 2,33 1,00 2,17
Puberdade Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao Nao Nao
Glico 8,98 8,05 16,72 15,24 13,34 15,49 12,13 21,19 19,67
170HP[-2/0] 1,6 20,8 255 70,9 41,0 3.9 2.4 4,0 142.8
Andro [-2/0] 0,9 5,5 5.8 6.9 3.6 0,3 0,3 0,3 3.4
ACTH [-2/0] 10,0 68,0 67,7 153,5 350,0 51,2 60,6 15,9 68.5
%170HPA [-6/0] 25,0 62,5 73,7 65,0 81,8 18,2 4.8 52,6 91.2
Inibina (pg/ml) 53,0 111,0 297,0 189,0 196,0 84,0 136,0 88.0 150,0
© Nodulo 0,6 0,8 0,8 2,9 0,6 0,6 1,05 0,2 0,47

Id — identificag@o do paciente

Idade tratamento — idade em meses no inicio do tratamento

Idade US — idade em anos na realizagdo da ultrassonografia

zAF-zAP - diferenga entre o escore z de altura final e o alvo parental

A 10-1C — diferenga entre idade dssea e idade cronologica na época da ultrassonografia
z Alt — escore z de altura/idade na consulta mais proxima da ultrassonografia

zAP — escore z da média de altura do alvo parental

zIMC — escore z do indice de massa corporal na consulta mais proxima da ultrassonografia

Glico — dose média de glicocorticoide (mg/m2SC/dia) no periodo mais proximo a ultrassonografia
170HP [-2/0] - mediana de 17-hidroxiprogesterona (ng/ml) no periodo mais proéximo a ultrassonografia
Andro [-2/0] - mediana de androstenediona (ng/ml) no periodo mais proéximo a ultrassonografia

ACTH [-2/0] - mediana de ACTH (pg/ml) no periodo mais proximo a ultrassonografia

%170HPAN [-6/0] - porcentagem de 17OHP alteradas nos tltimos 6 anos antes da ultrassonografia
Inibina — dosagem sérica de inibina B (pg/ml)

© Nod — maior didmetro do maior nédulo testicular (cm)

(-) A IO-IC foram calculados apenas para aqueles pacientes que nfo atingiram altura final (casos 5 a 9)
(-) zZAF-zAP foram calculados apenas para aqueles os pacientes que atingiram altura final (casos 1 a 4)
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Os pacientes com TTRA tém, ao inicio do tratamento, idade média de 7,8 meses
[0,5 a 40,8] e os sem alteragdes 30,7 meses [0,4 a 90,3]. Esta diferenca ndo € estatisticamente

significante (p=0,192) (Tabela 7).

Em relacdo a idade no momento da avaliag¢do, os pacientes com TTRA tém, em
média, 14,5 [5,5 a 27,3] anos e aqueles sem TTRA, 15,4 [3,6 a 27,6] anos. Esta diferenca ndo
¢ estatisticamente significante (p=0,737) (Tabela 7).

Tabela 7 — Caracteristicas gerais dos pacientes com e sem TTRA

TTRA normal p
Idade US (anos) 14,5 15,4 0,737
Idade inicio tratamento (anos) 0,6 2,5 0,192
Tempo de tratamento (anos) 13,9 12,8 0,823
Tempo de seguimento (anos) 12,9 12,4 0,959

Entre os perdedores de sal, 8 (33,3%) sdo portadores de TTRA e entre os

virilizantes simples, apenas 1 (7,1%) apresenta tal alteracdo (p=0,115).

Todos os pacientes t€ém avaliagdo molecular, sendo que dos portadores de nodulo
testicular, trés (33,3%) apresentavam genotipo tipo N, cinco (55,5%) tipo A, um (11,1%) tipo
B e nenhum tipo C. Ja no grupo dos pacientes sem alteracdo testicular, 10 (34,5%) eram tipo
N, 9 (31%) tipo A, 9 (31%) tipo B e 1 (2,6%) tipo C (Figura 1). Também em relagdo ao tipo
de mutacdo, a diferenga observada ndo é estatisticamente significante entre o grupo que

apresenta e o que ndo apresenta nddulos testiculares (p=0,536).
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Figura 1 - Presenca de TTRA de acordo com as mutagdes encontradas

I1a - Avaliaciao antropométrica

Na consulta -4, que foi aquela mais distante da avaliacdo testicular, a média de
escore Z de altura para os pacientes portadores de nodulos testiculares foi -0,20 + 1,41 e para
os pacientes sem alteragdes ao ultrassom foi -0,44 + 1,72 (p=0,763). Para o IMC, a média
encontrada foi 1,17 £ 1,06 nos pacientes com nodulos e 0,60 + 1,53 naqueles sem alteragdes

testiculares (p=0,113).

Na a consulta -2, a média de escore Z de altura dos portadores de TTRA foi -0,24
+ 1,03 e a daqueles sem TTRA foi -0,71 £+ 1,57 (p=0,228), enquanto a média do IMC foi 1,00
+ 1,52 nos pacientes com nodulos e 0,49 £+ 1,37 naqueles sem alteracdes ultrassonograficas

(p=0,235).

Na consulta mais proxima da avaliagdo testicular (consulta 0), a média do escore
7 de altura para os pacientes com TTRA foi -0,24 + 1,05 e para aqueles sem nodulos foi -0,63
+ 1,82 (p=0,250). A média do IMC dos pacientes com TTRA foi 1,27 + 1,55 e a daqueles sem

alteragdes testiculares foi 0,50 = 1,15, esta diferenca ndo foi significante (p=0,083).

Os escores Z de estatura e IMC para as consultas sdo apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8 — Distribui¢do dos valores de escores Z de altura e IMC dos pacientes

com e sem TTRA

Consulta n Média DP Minimo Mediana Maximo P
TTRA 9 -0,20 1.41 -1,51 0,72 3,12
Zaltura 0,763
F Normal 26 -0,44 1,72 -3,62 -0,32 4,73
T
TTRA 9 1,17 1,06 0,26 1,34 2,79
ZIMC 0,113
Normal 26 0,60 1,53 -1,85 0,36 4,94
TTRA 9 -0,24 1,03 -1,33 -0,21 2,23
Zaltura 0,228
o Normal 27 -0,71 1,57 -3,62 -0,73 3,64
© 174 9 1,00 1,52 -1.26 0,75 430
ZIMC 0,235
Normal 27 0,49 1,37 -1.98 0,36 4,73
TTRA 9 -0,24 1,05 -1,33 -0,28 1,58
Zaltura 0,250
. Normal 29 -0,63 1,82 -3,61 -0,90 3,18
o
o]
TTRA 9 1,27 1,55 -1,82 1,00 3,59
ZIMC 0,083
Normal 29 0,50 1,15 -2,37 0,48 4,29

n=numero de casos DP=desvio padrdo Z=escore Z p=probabilidade do teste de Mann-Whitney

Na avalia¢do mais proxima a US testicular C(0), 21 pacientes ja haviam atingido
altura final. Destes, cinco (sem alteragdes testiculares) ficaram abaixo do alvo parental e 16
(quatro com TTRA e 12 com US normal) estio adequados ao canal e ndo ha diferenca

significante entre pacientes com ou sem alteragdes testiculares (p=0,278).

IIb - Avaliacio puberal

Em relagdo ao estadio puberal ndo houve diferenga estatisticamente significante
entre pacientes com TTRA e aqueles sem alteragdes testiculares (p=0,401). Entre os pacientes
pré-puberes, quatro (36,4%) tinham nddulos testiculares e 7 ndo tinham lesdes (63,6%). Entre

os pacientes puberes, 5 (18,5%) tinham TTRA e 22 (81,5%) ndo tinham (Figura 2).
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Figura 2 - Presenga de TTRA na US em relagdo ao estadio puberal

Ilc - Avaliacio do tratamento e controles laboratoriais

As doses médias diarias prescritas de glicocorticoide em mg/m*SC no periodo [-
6/-4] foram 14,03 + 5,20 para os pacientes com TTRA e 13,21 + 3,35 para aqueles sem
alteragdes testiculares (p=0,588); no periodo [-4/-2] foram 13,19 + 4,45 e 12,77 £ 3,90
(p=0,791) e no periodo [-2/0] foram 14,53 + 4,43 e 12,75 + 3,88 (p=0,251), respectivamente.
Estas diferencas ndo sdo estatisticamente significantes em nenhum dos trés periodos (Figura 3

e Tabelas 9, 10 e 11).
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Figura 3 — Distribuicdo das doses de glicocorticoide prescritas em relacdo a

presenga de TTRA na US para cada um dos trés periodos de avaliagéo
Periodo [-6/-4]

Para o periodo [-6/-4], a média da 170HP dos pacientes com TTRA foi 15,30 +
13,70 ng/ml e a dos pacientes sem alteragdes testiculares foi 13,80 + 22,30 ng/ml (p=0,216).
Neste mesmo periodo, a média de Andro dos portadores de nédulos foi 1,34 + 1,93 ng/ml e a
dos sem TTRA foi 1,75 + 1,94 ng/ml (p=0,421). Para o ACTH, a média dos pacientes com
alteragdes testiculares foi 48 + 44,2 pg/ml e daqueles sem alteragdes, 49,10 + 67,30 pg/ml
(p=0,646). A média da renina foi 86,9 + 158 pg/ml para os pacientes com TTRA e 46,5 + 34,6
pg/ml para aqueles sem nddulos (p=0,735) (Tabela 9).
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Tabela 9 — Distribuicdo das doses de glicocorticoide prescritas e dos valores de

170HP, Andro, ACTH, Renina e LH no periodo [-6/-4] dos pacientes com e sem TTRA

n Média DP Minimo  Mediana Maximo P

. TTRA 9 14,03 5,20 6,2 14,01 20,84
Dose glico ) 0.588
(mg/mSC/dia) Noma 26 1321 335 579 14,35 19,27
TTRA 9 15,3 13,7 0.4 12,5 43,0
170HP (ng/ml) 0,216*
Normal 26 13,8 22,3 0,1 5,1 95,0
TTRA 9 1,34 1,93 0,14 0,46 6,20
Andro (ng/ml) 0,421
T Normal 26 1,75 1,94 0,30 0,88 7,00
e
— TTRA 9 48,0 44,2 10,0 25,0 124,0
ACTH (pg/ml) 0,646*
Normal 26 49,1 67,3 10,0 25,5 311,5
TTRA 9 86,9 158,0 14,4 31,6 500,0
Renina (pg/ml) 0,735%*
Normal 26 46,5 34,6 7,6 38,6 125,0
TTRA 5 2,76 2,25 0,31 2,97 5,76
LH (UI/) 0,881
Normal 18 2.81 1,91 0,10 2.57 6,51

n=numero de casos DP=desvio padrdo p=probabilidade do teste t Student * log 10
Periodo [-4/-2]

No periodo [-4/-2], a média da 170OHP dos pacientes com nddulos testiculares foi
16,30 = 16,90 ng/ml e a dos sem nddulos foi 10,80 = 14,80 ng/ml (p=0,338). Ainda para este
periodo, a média da Andro dos portadores de TTRA foi 1,64 + 2,43 ng/ml e a dos sem TTRA
foi 1,88 £ 2,27 ng/ml (p=1,000). A média do ACTH dos pacientes com alteragdes testiculares
foi 95,40 + 74,70 pg/ml e a daqueles com US testicular normal 76,40 + 103,50 pg/ml
(p=0,328). Entre os pacientes com noddulos, a média de renina foi 66,4 = 59,2 pg/ml e
naqueles sem TTRA foi 52,8 + 91,8 pg/ml (p=0,249) (Tabela 10).
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Tabela 10 — Distribuicdo das doses de glicocorticoide prescritas e dos valores de

170HP, Andro, ACTH, Renina e LH no periodo [-4/-2] dos pacientes com e sem TTRA

n Média DP Minimo Mediana Maximo P

TTRA 9 13,19 4,45 5,74 14,39 17,86
Dose glico (mg/m*SC/dia) 0,791
Normal 27 12,77 3,90 6,81 13,22 19.86
TTRA 9 16,3 16,9 0,5 13,2 53,5
170HP (ng/ml) 0,338*
Normal 27 10,8 14,8 0.2 5.0 57,0
TTRA 9 1,64 2,43 0,30 1,10 8,00
Andro (ng/ml) 1,000
~ Normal 27 1,88 2,27 0,30 0,97 8,70
;i
— TTRA 9 95.4 74,7 10,0 85.8 194.0
ACTH (pg/ml) 0,328*
Normal 27 76.4 103,5 10,0 38.1 409.0
TTRA 9 66,4 59,2 11,9 49.5 201,0
Renina (pg/ml) 0,249*
Normal 27 52,8 91,8 8.4 31,6 500,0
TTRA 4 4,26 2,32 1,64 4,07 7,26
LH (UI/1) 0,333
Normal 20 3,44 2,59 0,10 2,73 10,77

n=numero de casos DP=desvio padrdo p=probabilidade do teste t Student * log 10

Periodo [-2/0]

No ultimo periodo [-2/0], a média da 170OHP dos pacientes com TTRA foi 34,80
+ 46,60 ng/ml e a dos pacientes sem alteragdes testiculares foi 16,00 + 20,70 ng/ml (p=0,188).
A média de Andro dos portadores de nddulos foi 3,00 + 2,66 ng/ml e daqueles sem TTRA foi
1,88 + 2,13 ng/ml (p=0,425). A média do ACTH dos pacientes com alteracdes testiculares foi
93,90 + 104,40 pg/ml e daqueles sem altera¢des 80,50 + 91,10 pg/ml (p=0,525). A média da
renina foi 52,0 + 38,5 pg/ml para os pacientes com nddulos testiculares e 48,3 + 34,1 pg/ml

para os sem lesdes (p=0,909) (Tabela 11).
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Tabela 11 — Distribuicdo das doses de glicocorticoide prescritas e dos valores de

170HP, Andro, ACTH, Renina e LH no periodo [-2/0] dos pacientes com e sem TTRA

n Média DP Minimo Mediana Maximo P
TTRA 9 14,53 4,43 8,05 15,24 21,19
Dose glico (mg/m*SC/dia) 0,251
Normal 29 12,75 3,88 6,39 13,85 20,90
TTRA 9 34,8 46,6 1,6 20,8 142.8
170HP (ng/ml) 0,188*
Normal 29 16,0 20,7 O,l 9,6 92,4
TTRA 9 3,00 2,66 0,30 3,36 6,90
Andro (ng/ml) 0,425
= Normal 29 1,88 2,13 0,30 0,87 9,14
aQ
- TTRA 9 93,9 104,4 10,0 67,7 350,0
ACTH (pg/ml) 0,525%*
Normal 29 80,5 91,1 10,0 38,2 344.0
TTRA 8 52,0 38,5 8.4 42,6 121,3
Renina (pg/ml) 0,909*
Normal 29 48,3 34,1 5,0 42.1 162,2
TTRA 4 5,04 2,25 3,01 4,47 8.2
LH (UI/) 0,722
Normal 22 4,18 2,11 0,15 4,08 9,16

n=numero de casos DP=desvio padrdo p=probabilidade do teste t Student

*log 10

Portanto, em relagdo ao controle do tratamento avaliado pelas dosagens de

170HP, Andro, ACTH, Renina, ndo encontramos diferencas estatisticamente significantes

entre pacientes com e sem nodulos testiculares nos trés intervalos de tempo considerados.

Também quando avaliamos a porcentagem de 170HP > 10ng/mL e da Andro

acima do limite superior do método em relacdo ao total de dosagens, ndo encontramos

diferenga significante entre pacientes com e sem nddulos testiculares tanto no periodo de seis

anos de avaliagdo quanto nos ultimos dois anos antes da ultrassonografia [-2/0]. Nos seis anos

de avaliag¢do, a média das porcentagens de 170HP alteradas dos pacientes com TTRA foi
52,7% e daqueles sem TTRA 38,3% (p=0,154). E para a Andro, a média foi 23,8% e 20,7%
respectivamente (p=0,636). Para o periodo [-2/0], no caso da 170HP, esta média foi 61,2%

entre os pacientes com nodulos e 40,8% entre os pacientes sem alteracdes testiculares

(p=0,111). E, para a Andro, as médias foram 33,2% e 21,5% respectivamente (p=0,686).
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Avaliacao do LH

Nao houve diferenga entre as concentragdes de LH dos pacientes puberes com e
sem TTRA em nenhum dos trés intervalos de tempo. No intervalo [-6/-4] a média de LH dos
pacientes com TTRA foi 2,76 + 2,25 Ul/l e a dos sem alteragdes testiculares foi 2,81 + 1,91
U/l (p=0,881). No intervalo [-4/-2], para os pacientes com nodulos testiculares, esta média
foi 4,26 = 2,32 Ul/l e para aqueles sem TTRA foi 3,44 + 2,59 Ul/l (p=0,333). No intervalo [-
2/0], a média de LH para os portadores de TTRA foi 5,04 £ 2,25 Ul/I e para os pacientes sem
alteragdes testiculares foi 4,18 = 2,11 Ul/l (p=0,722) (Figura 4 e Tabelas 9, 10 e 11).

127 LH

[-6/-4]
© L -4-2]
[-2i0]

N&o Sim

TTRA

Figura 4 — Distribui¢do dos valores de LH em relagdo a presen¢a de TTRA para

cada um dos trés periodos de avaliacdo nos pacientes puberes

Avaliaciio da inibina em relaciio a presenca de TTRA

Considerando o grupo todo de pacientes, encontramos média de inibina de 144,89
+ 74,45 (pg/ml) para os pacientes com TTRA e média 210,83 + 112,38 (pg/ml) para aqueles

sem lesdes testiculares (p=0,106) (Figura 5).
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Figura S — Distribui¢do dos valores de inibina (pg/ml) em relacdo a presenga de

TTRA no grupo total de pacientes

Avaliaciio da inibina em relaciio a presenca de TTRA e puberdade

Quando avaliamos a inibina B em relagdo a presencga de alteracdes testiculares,
encontramos entre os pré-puberes, média 114,5 + 33,4 (pg/ml) para os pacientes com TTRA e
113,7 + 48,1 (pg/ml) para aqueles sem nddulos (p=0,636). Para os pacientes puberes com
TTRA, a média de inibina B foi 169,2 + 92,6 (pg/ml) e para os sem TTRA foi 241,7 + 109,7
(pg/ml) (p=0,190) (Tabela 12 e Figura 6).

Tabela 12 - Distribui¢do dos valores de Inibina B sérica (pg/ml) de acordo com

estadio puberal e presenca de TTRA

n Média DP Minimo Mediana Maximo P
TTRA 4 114,5 33,4 84,00 112,00 150,00
Pré-puberes 0,636
Normal 7 113,7 48,1 69.00 101,0 212,00
TTRA 5 169,2 92,6 53,00 189,0 297,00
Puberes 0,190
Normal 22 241,7 109,7 46,00 218,00 506,00

n=numero de casos DP=desvio padrdo p=probabilidade do teste de Mann-Whitney
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Figura 6 — Distribui¢do dos valores de inibina em relagdo a presenca de TTRA de

acordo com estadio puberal

Avaliacdo do controle do tratamento de acordo com os grupos de controle

laboratorial

Quando os pacientes foram divididos em grupos de mediana normal ou
aumentada para avalia¢do da 170HP, ndo houve diferenga entre pacientes com e sem TTRA
em nenhum dos trés periodos, tanto considerando o valor de referéncia do método laboratorial
(GM) quanto o valor limite de 10 ng/ml (G10). Embora também ndo houvesse diferenca entre
os grupos de Andro nos intervalos [-6/-4] e [-4/-2], houve diferen¢a entre os dois grupos no
periodo de avaliagcdo mais proximo a realiza¢do da US, ou seja, no intervalo [-2/0], onde cinco
dos nove pacientes com TTRA tinham Andro aumentada, enquanto isso ocorreu em somente
cinco dos 29 pacientes sem TTRA (p=0,036). No grupo com a mediana bianual de Andro
normal, apenas 16,7% dos pacientes tinham lesdo. No grupo em que a mediana bianual de
Andro estava aumentada, 50% dos pacientes tinham lesdo. Para os grupos do ACTH e da
renina ndo encontramos diferencas entre os pacientes com e sem lesdes testiculares em

nenhum dos trés periodos (Tabelas 13, 14 e 15).
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Tabela 13 - Avalia¢do do controle do tratamento de acordo com os grupos de

controle laboratorial no periodo [-6/-4] e a presenca de TTRA

n Grupo normal Grupo aumentado p
TTRA 9 2 7
170HP-GM 0,262
Normal 26 12 14
TTRA 9 3 6
170HP-G10 0,129
Normal 26 17 9
e TTRA 9 8 1
3 Andro 1,000
- Normal 26 22 4
TTRA 9 6 3
ACTH 1,000
Normal 26 18 8
TTRA 9 4 5
Renina 0,685
Normal 26 8 18

n=numero de casos  p=probabilidade bilateral do teste exato de Fisher

Tabela 14 - Avalia¢do do controle do tratamento de acordo com os grupos de

controle laboratorial no periodo [-4/-2] e a presenca de TTRA

n Grupo normal Grupo aumentado p
TTRA 9 3 6
170HP-GM 1,000
Normal 27 11 1 6
TTRA 9 3 6
170HP-G10 0,122
Normal 27 1 8 9
TTRA 9 8 1
Andro 0,651
Normal 27 21 6
= TTRA 9 3 6
g' ACTH 0,443
— Normal 27 1 5 12
TTRA 9 2 7
Renina 0,690
Normal 27 9 1 8

n=numero de casos p=probabilidade bilateral do teste exato de Fisher
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Tabela 15 - Avalia¢do do controle do tratamento de acordo com os grupos de

controle laboratorial no periodo [-2/0] e a presenga de TTRA

n Grupo normal Grupo aumentado p
TTRA 9 1 8
170HP-GM 0,114
Normal 29 13 16
TTRA 9 4 5
170HP-G10 1,000
Normal 29 1 5 14
= TTRA 9 4 5
al Andro 0,036
- Normal 29 24 5
TTRA 9 2 7
ACTH 0,130
Normal 29 1 6 1 3
TTRA 8 3 5
Renina 0,672
Normal 29 8 21

n=numero de casos  p=probabilidade bilateral do teste exato de Fisher

A chance de presenca de TTRA do grupo com mediana bianual de Andro
aumentada no intervalo [-2/0] é seis vezes maior que a do grupo com Andro normal (OR=6,00

[IC 95% 1,18 —30,63]).

Foram, entdo, selecionadas para analise multivariada as variaveis preditoras forma
clinica, 170HP-GM, Andro, ACTH e renina do intervalo [-2/0]. Apods o ajuste por regressio
logistica permaneceu no modelo somente a variavel Andro com OR ajustado = 8,00 [IC95%:

1,42 — 44,92] (Tabela 16).
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Tabela 16 - Avaliagdo da presenca de TTRA de acordo com a forma clinica e os

grupos de controle laboratorial no periodo [-2/0] e Odds Ratio brutos e ajustados

Grupo TTRA Total p OR 1C95% p OR aj * 1C95%
() ()
PS 8 24
Forma Clinica 0,096 6.5 0,72 — 58,90 0,056
Vs 1 14
) 8 24
170HP-GM 0,096 6,5 0,72 - 58,90 0,077
Normal 1 14
) 5 19
170HP-G10 0,703 1,34 0,30 - 6,02 *
Normal 4 19
» 5 10
Andro 0,031 6,00 1,18 - 30,62 0,018 8,00 1,42 — 44,92
Normal 4 28
1« 7 20
ACTH 0,099 4,31 0,76 — 24,38 0,170
Normal 2 18
» 5 26
Renina 0,589 0,64 0,12 -3,30 0,131
Normal 3 11

n - nimero de casos

TTRA - presenga de tumores testiculares de restos adrenais

170HP-GM - Grupo avaliado de acordo com valor de referéncia normal para o método
170HP-G10 - Grupo avaliado de acordo com valor 170HP < 10ng/mL

p - probabilidade do teste de Wald

OR - Odds Ratio bruto

1C95% - intervalo de confianga de 95%

OR aj - Odds Ratio ajustado

* - Foram incluidas no modelo as variaveis, forma clinica, 170H-GM, Andro, ACTH e Renina

IId — Avaliacio do tamanho do TTRA em relaciio ao controle de tratamento

Nao encontramos correlagdo entre o maior diametro do nodulo testicular e a
porcentagem de 170HP e de Andro alteradas tanto avaliando o periodo de seis anos, quanto
avaliando apenas os dois anos mais proximos da avaliagdo ultrassonografica (correlacdo de

Spearman).
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DISCUSSAO

Este estudo encontrou prevaléncia de 23,7% de TTRA em pacientes com a forma
classica da HAC-21. A presenca de tumores nestes pacientes ndo esteve associada a genotipo
ou fendtipo da HAC-21, tempo de tratamento, presenga de puberdade, tipo e dose de
glicocorticoide, escore z da altura ou do IMC, valores de 170HP, Andro, ACTH, LH e renina
até seis anos antes do diagnostico do tumor, nem aos valores de inibina na ocasido da US
testicular. O tUnico fator associado observado foi a Andro nos dois anos anteriores ao
diagnostico, sendo que a chance de ter TTRA no grupo com mediana da Andro aumentada é

oito vezes maior do que aquela do grupo de Andro normal.

Existem poucos estudos a respeito das complicagdes cronicas da HAC,
especialmente no sexo masculino, embora ja se saiba que as taxas de fertilidade em homens

com HAC sao reduzidas e que os TTRA estdo implicados neste processo (30).

Cortex adrenal e gonadas derivam da mesma estrutura embrionaria, o primérdio
adrenogonadal (58). Acredita-se que os TTRA tém origem em células adrenais remanescentes
nas gonadas masculinas que, com o mau controle da doenga seriam submetidas a estimulagdo
cronica pelo ACTH, sofrendo hiperplasia. Embora sugerida na pratica clinica, diversos
estudos ndo encontraram tal correlagdo (37) (59) (60) (61) e os fatores associados ao

desenvolvimento dos TTRA ainda ndo foram totalmente elucidados.

Embora ja se saiba, também, que estes tumores podem ter aparecimento precoce,
na infancia, a presenca de TTRA em criangas é descrita principalmente em relatos de casos e
apenas um numero limitado de estudos analisam grupos maiores para descrever sua
prevaléncia (26). Por vezes, estes estudos sdo multicéntricos avaliando, portanto, populagdes

diversas, submetidas a diferentes protocolos de acompanhamento (62).

O grupo aqui estudado ¢ formado por pacientes de um mesmo centro,
acompanhados durante todo seu tratamento por um mesmo médico, que tiveram, portanto, um

acompanhamento bastante uniforme.

A prevaléncia encontrada de 23,7% ¢ semelhante a de estudos que também
incluiram pacientes pré-puberes, como o de Avila et al (63) com 21% em 19 pacientes entre
seis e 31 anos de idade, e o de Claahsen-van der Grinten et al (48) com 24% em 34 pacientes

entre dois e 18 anos. Estes autores também encontraram TTRA em pacientes pré-puberes.
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Comparada a outros autores (34) (38), entretanto, a prevaléncia deste estudo foi
menor, provavelmente devido ao melhor controle de tratamento deste grupo de pacientes: no
estudo de Kang et al (34) a prevaléncia de TTRA foi de 64,6% entre 48 pacientes entre 10,6 e
27,1 anos de idade, e seu grupo apresentava 82,4% das dosagens de 170HP acima de
10ng/ml, porcentagem esta maior que a encontrada no periodo de seis anos prévios a US no

presente estudo (41,7%).

A prevaléncia de TTRA entre os pacientes aqui analisados com menos de 10 anos
de idade (25%) foi semelhante a encontrada por Martinez-Aguaio et al (21%) (28), sendo que
quase a metade das lesdes (44%) em nosso estudo foram detectadas em pré-puberes, o que

corresponde a prevaléncia de 36,3% neste estadio puberal.

Ja Claahsen-van der Grinten et al (38) nd3o encontraram lesdes em 15 pacientes
com menos de 10 anos. Entretanto, seu estudo incluia paciente com a forma ndo cléassica, na
qual em geral ndo ocorrem TTRA e ndo se tem maiores informagdes sobre a forma clinica e,
principalmente, o gendtipo dos demais pacientes para melhor comparagdo. Todos os pacientes
do presente estudo com TTRA diagnosticado abaixo de 10 anos de idade t€ém mutagdes que

cursam com defici€éncia enzimatica mais grave.

Acredita-se, também, que a prevaléncia entre os pacientes puberes deste estudo,
de 18,5%, ¢ menor que a de Claahsen-van der Grinten et al provavelmente porque nossos
pacientes t€ém melhor controle: 10 dos 38 pacientes (26,3%) tém média de Andro elevada nos
dois anos prévios a US, enquanto os autores relatam que 19 de seus 41 pacientes (46,3%)
apresentam Andro acima do limite da normalidade. Além disso, a altura final relatada por
Claahsen-van der Grinten et al encontrava-se abaixo do alvo genético, refletindo controle
deficiente em longo prazo e, no presente estudo, este resultado foi melhor (zZAF-zAP -1,5 e -

0,89, respectivamente) (38).

Em relagdo a variante clinica, neste estudo, ndo houve diferenca entre a
porcentagem de pacientes PS e VS nos grupos com e sem TTRA (33,3% e 7,1%; p=0,150),
assim como no estudo de Kang el al (69,4% e 50%; p=0,300) (34) mas observa-se que, no
presente estudo, somente um dos pacientes com TTRA apresenta a forma VS, todos os outros
pacientes tém a forma PS e s3o portadores de mutagdes mais graves com maior
comprometimento enzimatico. Talvez esta diferenca ndo tenha atingido significancia

estatistica pelo niimero de pacientes analisados.
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Ainda em relagdo a variante clinica e ao genotipo, chama a atengdo o fato de todos
os pacientes pré-puberes com TTRA serem da forma PS e apresentarem muta¢des mais
graves, tipo N ou A. Outros autores que também ndo encontraram significancia estatistica em
relacdo ao gendtipo também ressaltam que, pelo nimero relativamente pequeno de pacientes
por eles estudado, o resultado deve ser analisado com cautela (62). J& Mouritsen et al
encontraram TTRA somente em pacientes com mutagdes que levam a formas mais graves da

doenga, demonstrando a relagdo entre a prevaléncia de TTRA e o genotipo (64).

Na avaliag¢do da altura, do IMC e da altura final corrigida para o alvo parental
destes pacientes ndo foram encontradas diferengas estatisticas entre os grupos com e sem
TTRA. Martinez-Aguayo et al mostrou que o IMC, mas ndo a estatura, dos pacientes com
HAC-21 era maior comparado a um grupo controle formado por criancas saudaveis (28).
Kang et al encontraram maior IMC e menor altura final corrigida para o alvo parental os

pacientes com TTRA quando comparados aos pacientes sem lesdes testiculares (34).

O mau controle da doenca tem sido evocado como um dos principais fatores
preditivos para o desenvolvimento dos TTRA e isto se baseia na hipotese de que os TTRA
seriam ACTH dependentes (30) (32). Além disso, estudos ja demonstraram que o tratamento
com glicocorticoides, suprimindo o ACTH, pode cursar com regressdo dos TTRA e com a
normalizag¢do da contagem de espermatozoides e, consequentemente, com o restabelecimento
da fertilidade (33). Entretanto, tais fatores ainda ndo estdo bem esclarecidos. Outros estudos
ndo encontraram relagdo entre os parametros de controle laboratorial e a presenga ou o
tamanho dos TTRA (37) (59). Em relag@o aos parametros laboratoriais nosso estudo também
ndo encontrou diferenga entre pacientes com e sem lesdes na maioria das avaliagdes. O unico
parametro que mostrou relagdo com a presenca de TTRA foi a mediana da Andro dos dois
anos que antecederam o estudo ultrassonografico, ou seja, no periodo mais préximo ao
diagnéstico dos tumores. Os pacientes pertencentes ao grupo de mediana da Andro aumentada
apresentaram maior prevaléncia de TTRA. Este dado indica que o controle hormonal é fator
relevante no desenvolvimento das lesdes, independente do estadio puberal. Possivelmente, a
influéncia da puberdade, descrita por alguns autores, pode ser, na verdade, decorrente da
maior dificuldade de controle da doenga neste periodo, fato ja descrito por Charmandari et al

(65).

Refor¢ando este dado, que o periodo que mais influencia o desenvolvimento dos

TTRA ¢é aquele mais préximo ao evento, o Unico paciente com a variante VS, com mutagdes
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que o caracterizam como do grupo B, que apresentou lesdes testiculares aos 23 anos de idade
(paciente 2 na Tabela 5), teve bom controle da doenga até o término da puberdade, o que
resultou em altura final de 175,7 cm (z = -0,12) totalmente ajustada ao alvo parental (z =
0,02); entretanto seu controle da doenca foi inadequado no periodo que antecedeu a
ultrassonografia (62,5% das concentragdes de 170OHP nos tltimos seis anos e 100% delas nos

dois anos anteriores a ultrassonografia tinham valores acima de 10ng/ml).

Quanto a presenga de TTRA em pacientes aparentemente bem controlados, é
importante lembrar que as dosagens hormonais séricas podem apresentar variabilidade e que
os parametros clinicos e a idade éssea sdo de grande valia na monitoriza¢do do tratamento
destes pacientes em longo prazo (16). Um dos pacientes diagnosticado com lesdes aos 7,5
anos, com médias de 170HP, Andro, ACTH e renina normais nos dois anos prévios a
ultrassonografia, com altura normal (z = -0,09), tinha 9,7 anos de idade 6ssea aos 7,4 anos de
idade, o que leva a pensar que o bom controle ocorria somente na época da coleta dos exames

(paciente 8 na Tabela 5).

Também ndo houve diferenca entre as concentragdes de inibina B nestes pacientes
com e sem TTRA, da mesma maneira que no grupo de Martinez-Aguaio et al (28), e, embora
as concentragdes de inibina B tenham sido menores nos pacientes ptuberes com TTRA, esta
diferenca também ndo foi significativa. Claahsen-van der Grinten et al também nao
encontraram diferenca na inibina B de pacientes com e sem TTRA, com idades entre dois e 18
anos, talvez porque a disfun¢do gonadal ocorra mais tardiamente e em pacientes com tumores
ja instalados ha mais tempo (48). Ja Reisch et al, avaliando um grupo de adultos entre 19 e 48
anos de idade encontrou diferenga para a inibina B entre pacientes com e sem TTRA,

sugerindo que ela pode ser um bom parametro para monitorizagdo da fertilidade (60).

Embora o presente estudo tenha mostrado que o controle laboratorial esta
implicado na génese dos TTRA, quando se avaliou individualmente os casos, encontrou-se
pacientes com mutagdes graves, cujo tratamento sempre foi inadequado, e que ndo
apresentam lesdes testiculares e a explicagdo poderia ser a auséncia de restos adrenais
testiculares. A associa¢do do mau controle com a presenga de células adrenais parece ser

necessaria para o desenvolvimento dos TTRA.

A importancia do seguimento, deteccdo precoce e determinagdo dos fatores

associados ao desenvolvimento dos TTRA deve-se ao fato de que a fun¢do gonadal dos
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pacientes diagnosticados com tumores testiculares na infincia parece estar mantida neste
momento, mas pode deteriorar-se ao longo da vida adulta, com o aumento do tamanho

tumoral, cursando com infertilidade de causa obstrutiva (48).

Este estudo mostrou, entdo, que os TTRA ja sdo encontrados na fase pré-puberal
de pacientes com a forma classica da HAC-21 e que o pior controle hormonal é fator
relacionado ao desenvolvimento destes tumores. Como a maioria das lesdes encontradas teve
diametro menor do que dois centimetros, e seu diagndstico somente pdde ser realizado por
método de imagem, ressaltamos a necessidade da realizagdo de ultrassonografia testicular
periddica para pesquisa dos TTRA em todo paciente com a forma classica da HAC-21,

especialmente nos casos com mau controle.
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CONCLUSOES

1. A prevaléncia de TTRA encontrada neste grupo de pacientes foi de 23,7%.

2. Para os escores z de altura e IMC, ndo houve diferenca estatistica entre o grupo

de pacientes com TTRA e o grupo sem alteragdes testiculares

3. Comparando o tratamento, ndo houve diferenga estatistica para as doses
prescritas de glicocorticoides em nenhum dos trés intervalos de tempo entre os grupos com e

sem TTRA.

4. O grupo de pacientes com mediana da Andro aumentada tem chance oito vezes
maior de apresentar TTRA que o grupo com Andro normal. Para os demais parametros

laboratoriais, ndo houve diferenca estatistica em nenhum dos trés intervalos de tempo.

5. As concentragdes séricas de LH ndo apresentaram diferenga estatistica entre os
grupos de pacientes com e sem TTRA em nenhum dos trés intervalos de tempo analisados. O
mesmo ocorreu com as concentragdes de inibina B realizada na época da avaliagdo

ultrassonografica.
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ANEXOS

Hospital das Clinicas da UNICAMP
Centro de Investigag¢cdo em Pediatria - CIPED
Departamento de Pediatria - Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Responsavel: Sofia Helena Valente de Lemos-Marini

Titulo do Trabalho: Avaliagdo testicular de pacientes com Hiperplasia Congénita das Supra-renais por
deficiéncia da 21-hidroxilase

Nome do Paciente: HC:

Nome do Responsavel:

Parentesco: RG:

Endereco: Bairro:

Cidade: Estado: CEP:

Tel: () - Telrecado: () -

Eu compreendo que fui convidado a participar como voluntario nesta pesquisa.

O objetivo desse estudo é procurar nédulos em testiculo de pacientes portadores de
Hiperplasia Congénita das Supra-Renais através da ultrassonografia e da coleta de sangue para
dosagem de Inibina B. Estes tumores sdo comuns em pacientes com hiperplasia adrenal e, embora nao
sejam malignos, podem provocar infertilidade razdo pela qual é importante seu diagnéstico precoce
para tentar reverter o processo.

Eu compreendo que as informagdes obtidas nesta pesquisa poderdo ser utilizadas para o
melhor tratamento meu e de outros pacientes em condi¢des semelhantes a minha.

A minha participa¢do neste estudo ndo é remunerada, assim como também os pesquisadores
ndo terdo qualquer beneficio financeiro com ele.

Estou ciente de que a minha identidade sera preservada e que as informagdes obtidas com a
pesquisa serdo divulgadas apenas em meio cientifico, de forma que os resultados ndo serdo
relacionados a minha pessoa. Declaro ainda que autorizo filmagens e fotografias durante a pesquisa e a
exibicdo delas com fins académicos, desde que sem identificacdo. Autorizo também as pesquisadoras a
guardarem o soro coletado para determina¢des hormonais futuras, desde que seja informada sobre tal
conduta com antecedéncia e um novo Projeto de Pesquisa seja enviado ao Comité de Etica desta
Instituicao.

Eu compreendo que minha participagdo é voluntiria e eu posso recusar ou retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isso prejudique meu tratamento atual ou futuro nesta
Instituicao.

Eu confirmo que a médica Sofia Helena Valente de Lemos-Marini explicou-me os objetivos
desta pesquisa e os procedimentos a que serei submetido e que li e compreendi este formulario de
consentimento. Portanto, concordo em participar desta pesquisa e uma cépia deste formulario ficara
em meu poder.

Eu entendo que posso requisitar informac¢des adicionais relativas ao estudo a qualquer
momento. A médica responsavel, Sofia Helena Valente de Lemos-Marini, fone (019) 3521-7646 ou
(019) 3521-7193 encontra-se disponivel para responder as minhas questdes e preocupagdes. No caso
de dudvidas sobre questdes éticas do estudo, poderei ligar para a secretaria da Comissdo de Etica da
Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP, fone (19) 3521-8938.



Campinas, ___/__/___

Paciente ou Responsavel:

Pesquisadora:

Sofia Helena Valente de Lemos-Marini

Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica - HC

Departamento de Pediatria - CIPED - FCM - UNICAMP

Cidade Universitaria Zeferino Vaz - Campinas - SP - CEP 13081-970
Telefone: (19) 3521-7646 ou (19) 3521-7193  e-mail: sofia@hc.unicamp.br
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CEP, 27/05/08.
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 325/2008 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0258.0.146.000-08

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “AVALIACAO TESTICULAR DE PACIENTES COM HIPERPLASIA
ADRENAL CONGENITA DAS SUPRA-RENAIS POR DEFICIENCIA DA 21-
HIDROXILASE”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Sofia Helena Valente de Lemos-Marini

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas / UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 12/05/2008

APRESENTAR RELATORIO EM: 27/05/09 (O formulério encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Diagnosticar precocemente tumores testiculares de células adrenais em pacientes do sexo
masculino acometidos pela forma classica de hiperplasia congénita das supra-renais por
deficiéncia de 21-hidroxilase, determinando a partir de qual idade eles se desenvolvem e se o
controle da doenga influencia o desenvolvimento dos mesmos. Além disso, visa determinar se a
intensificagdo do tratamento reduz a lesdo ou, pelo menos, interrompe seu crescimento,
impedindo que ocorram lesdes testiculares permanentes.

III - SUMARIO

Serdo avaliados anualmente 20 a 30 individuos com idade igual ou superior a cinco anos
através de ultra-sonografia testicular bilateral, além de avaliagdo hormonal de rotina (dosagens
de 17-hidroxiprogesterona, androstenediona, ACTH, testosterona livre, testosterona total, FSH,
LH e renina) e dosagem de inibina B, quando forem detectados nédulos e apds seis meses de
intensificagdo do tratamento. A avaliag@o ultra-sonografica serd repetida apds seis meses de
tratamento intensivo e, se houver aumento da lesdo, o paciente sera encaminhado ao ambulatério
de cirurgia para avaliagdo da necessidade de biopsia ou nodulectomia.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Projeto regular de pesquisa clinica a ser desenvolvido no ambulatério de Endocrinologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas / UNICAMP, com aval do chefe de departamento. Veio
acompanhado de folha de rosto da CONEP devidamente preenchida e com assinatura do
coordenador de assisténcia do Hospital das Clinicas / UNICAMP. A pesquisadora assegura que
ndo serdo publicados dados que possibilitem a identificagdo individual, os riscos sdo pequenos, a
pesquisa envolve exames clinicos e laboratoriais que ja seriam realizadas pelo paciente em datas
de atendimento ambulatorial e que a participagdo pode ser suspensa em qualquer fase do estudo.
Foi encaminhada folha de orgamento descrevendo gastos totais de R$ 5.900,00 e indicando como

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13084-971 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
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possivel fonte financiadora o0 FAEPEX. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido €
adequado e contempla a resolug@o 196/96. O trabalho € relevante e pode trazer beneficios para
os sujeitos, no que se refere ao diagnéstico e tratamento precoce de eventuais lesdes tumorais.

Recomendacdo: Solicita-se corrigir o titulo do TCLE para “Termo de Consentimento
Livre e esclarecido”, além de corrigir o telefone do CEP (3521-8936).

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apds
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados s3o de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento
em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96
— Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por
ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente ap6s anélise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res.
CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando
constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas
frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao
CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria— ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara
e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projeto do
Grupo I ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las
também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.
251/97, Item 111.2.e)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos estabelecidos
na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO
Homologado na V Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 27 de maio de 2008.

7. ! S
Profa. Dmézrmz{&'lyia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187

13084-971 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
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