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RESUMO

O tumor do córtex adrenal (TCA) na infância é raro. Entretanto, no
Paraná sua incidência é 15 vezes maior do que a observada em outros
países. Descrevemos as características clínicas, laboratoriais, tratamen-
to e evolução de 125 pacientes atendidos em uma única instituição no
Paraná. A média de idade ao diagnóstico foi de 4,3 anos, com uma
relação feminino:masculino de 2,6:1. As formas clínicas mais comuns
foram virilização isolada (51,2%) e virilização e síndrome de Cushing
(42%). Em 4,8% dos casos, os tumores foram não-funcionantes. Dois
pacientes (1,6%) apresentaram síndrome de Cushing isolado e 1 (0,8%)
síndrome de Conn. Hipertensão arterial ocorreu em 56% dos pacientes.
O único tratamento curativo é a cirurgia. Os dados da nossa casuística
mostram que estádio clínico 1 do TCA, ausência de trombo intra-
venoso e ausência de spillage durante a cirurgia estão associados a
uma maior sobrevida. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/5:651-
658)

Descritores: Carcinoma; Córtex adrenal; Infância

ABSTRACT

Childhood Adrenocortical Tumors.
Adrenocortical tumors (ACT) in children are uncommon. However, the
incidence of these tumors in Paraná, Brazil, is 15 times higher than that
worldwide. We describe the clinical, laboratory and treatment charac-
teristics and outcome of 125 patients treated in a single institution in the
State of Paraná. The median age at diagnosis was 4.3 years, with a
female:male ratio of 2.6:1. The most common forms of presentation were
isolated virilization (51.2%) and virilization and Cushing’s syndrome
(42%). Nonfunctioning tumors comprised 4.8% of the cases. Two patients
(1.6%) had isolated Cushing’s syndrome and 1 (0.8%) had Conn’s syn-
drome. Fifty-six percent presented hypertension. Surgery is the only cura-
tive treatment. Our data show that disease stage 1, absence of spillage
during surgery and absence of intravenous thrombus were associated
with better survival rates. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/5:651-
658)

Keywords: Carcinoma; Adrenal cortical; Childhood

OTUMOR DO CÓRTEX ADRENAL (TCA) pode ocorrer em qualquer idade.
Uma distribuição bimodal tem sido relatada, ocorrendo um primeiro

pico antes dos 5 anos de idade e um segundo entre a 4ª e 5ª décadas de
vida (1). O TCA é raro na infância. Nos Estados Unidos, a incidência anual
estimada é de 0,3 casos/1.000.000 em indivíduos abaixo de 15 anos de
idade (2), sendo diagnosticados 25 casos novos/ano (3). Entretanto, nas
regiões Sul e Sudeste do Brasil, em especial nos estados do Paraná e São
Paulo, esta incidência está aumentada em 10 a 15 vezes, chegando a 4,2
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casos/ 1.000.000 (4). Na Unidade de Endocrinologia
Pediátrica (UEP) do Hospital de Clínicas da Universi-
dade Federal do Paraná são diagnosticados 6 a 8 casos
novos/ano; entre 1966 e 2003 foram atendidas 125
crianças portadoras de TCA.

Na literatura mundial, descreve-se a relação
entre o TCA e a síndrome de Beckwith-Wiedemann e
a síndrome de Li-Fraumeni (5). Estudos realizados no
Brasil não demonstraram que a maior incidência do
TCA seja devida a estas associações (1,4).

Em 2001 foi identificada, nos pacientes atendi-
dos no Paraná, a mutação germinativa R337H no gene
supressor tumoral p53, presente em 35 de 36 pacientes
em acompanhamento na UEP (6). Posteriormente, a
mesma mutação foi descrita em 19 pacientes de São
Paulo, sendo 5 adultos (7). De 11 pacientes avaliados
no St. Jude Children’s Research Hospital, 5 apresen-
taram mutação do p53, mas nenhum a mutação descri-
ta no Brasil (8).

Um achado não descrito anteriormente, a pre-
sença de mais de 1 caso de TCA em uma mesma
família, passou a ser observado (9). Atualmente, são
acompanhadas na UEP 8 famílias com 2 ou mais casos
de TCA na infância.

Identificou-se, também, que a mutação ger-
minativa R337H do gene p53 está presente em
familiares sadios dos pacientes portadores de TCA.
De 65 pacientes e 698 familiares do lado do pro-
genitor com a mutação, avaliados na UEP, 61
pacientes (93,8%) e 274 familiares (39,2%) apresen-

taram a mutação; destes, 61 (22,3%) são crianças
com menos de 15 anos de idade. Nenhum dos 232
indivíduos do lado do progenitor não afetado apre-
sentou a mutação (Figueiredo e cols., submetido
para publicação).

A penetrância estimada de TCA entre os indiví-
duos menores de 15 anos de idade portadores da
mutação é de 10,4%. Entretanto, quando há mais de 1
caso de TCA na família, a penetrância é de 14,1%
(Figueiredo e cols., submetido para publicação). Este
dado nos motivou a fazer acompanhamento médico das
crianças sem tumor, portadoras da mutação R337H p53.

ACHADOS CLÍNICOS E LABORATORIAIS

Apesar de diferenças geográficas quanto à incidência
do TCA na infância, as características clínicas do
tumor, nas casuísticas americanas e européias, são
semelhantes àquelas dos pacientes avaliados em Curiti-
ba. De 42 crianças com TCA tratadas em centros
franceses durante um período de 22 anos, a média de
idade ao diagnóstico foi de 3,9 anos, houve freqüência
maior no sexo feminino e 90% dos pacientes apresen-
tavam virilização (10).

Dos 125 pacientes atendidos na UEP, a média
de idade ao diagnóstico foi de 4,3 anos e mediana de
3,2 anos; 66,4% dos pacientes tinham entre 0 e 4 anos
de idade (3 casos de tumores congênitos); 28,7% entre
4 e 12 anos; 4,9% tinham mais que 13 anos (figura 1).

Figura 1. Distribuição dos 125 pacientes com TCA de acor-
do com idade e sexo.

Figura 2. Distribuição percentual dos pacientes com TCA
de acordo com sexo e grupo etário.



Noventa crianças (72%) eram meninas e 35
(28%) meninos com uma relação de 2,6:1. Entretanto,
a relação entre os sexos mostrou um padrão diferente
quando avaliada por faixa etária. Nas crianças com
menos de quatro anos de idade, a relação feminino:
masculino foi de 5,3:1; entre 4 e 12 anos 1,3:1 e nos
adolescentes (≥ 13 anos) 5:1 (figura 2).

A média do intervalo de tempo entre o início
dos sintomas e o diagnóstico foi de 11,13 meses, com
uma mediana de 6 meses, embora nos últimos anos
haja uma tendência à diminuição deste intervalo.

As manifestações clínicas mais freqüentes do
TCA estão relacionadas ao aumento da secreção de
hormônios pelo córtex adrenal. Raramente estes
tumores são não-funcionantes. As formas de apresen-
tação clínica são a virilização, a síndrome de Cushing e
a hipertensão mineralocorticóide. São sinais comuns
pubarca, hipertrofia do clitóris ou pênis, hirsutismo,
acne, aumento da massa muscular, aumento da veloci-
dade de crescimento, irritabilidade, ganho de peso,
alteração do timbre da voz, hipertensão arterial, con-
vulsões, entre outros. Estrias estiveram presentes em
apenas 2 pacientes.

Com muita freqüência o tumor é palpável
(4,11). A presença de circulação colateral abdominal
sugere obstrução da veia cava pela presença de trombo
venoso ou compressão (10).

Em 51,2% dos pacientes, o quadro clínico foi de
virilização isolada; em 42%, a virilização estava associa-
da a sinais e sintomas da síndrome de Cushing (sín-
drome mista). Em 2 pacientes (1,6%) ocorreu a sín-
drome de Cushing isolado e 1 paciente (0,8%) apre-
sentou síndrome de Conn. Os tumores não-funcio-
nantes corresponderam a 4,8% dos casos.

Hipertensão arterial foi observada, por
ocasião do diagnóstico, em 56% dos pacientes e
esteve presente em todas as formas clínicas do TCA.
Em 9 pacientes, a hipertensão foi severa a ponto de
causar encefalopatia hipertensiva com crise convulsi-
va. A hipertensão arterial é atribuída, em parte, à
produção aumentada de glicocorticóides (na maioria
dos casos) e/ou mineralocorticóides pelo tumor.
Contudo, 13,6% dos pacientes com quadro clínico e
laboratorial de virilização isolada também apresen-
taram hipertensão, cuja patogênese pode estar rela-
cionada à compressão da artéria renal pelo tumor (8)
ou à secreção de um ou mais esteróides adrenais que
não foram mensurados (12). Não é infreqüente a
hipertensão arterial persistir por dias ou semanas
após a ressecção do tumor (dados não publicados).
Na nossa experiência no manejo da hipertensão, em
geral há uma boa resposta à terapêutica com
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inibidores da ECA, utilizados como monoterapia ou
em associação com diurético, e por vezes com ceto-
conazol nas formas severas.

Nenhum paciente apresentou tumor bilateral,
e as glândulas direita e esquerda foram afetadas em
proporções semelhantes. Uma paciente com a
mutação R337H p53 apresentou um tumor
pequeno do lado esquerdo, que foi retirado aos 4
anos de idade; 11 anos após retornou com um tumor
na glândula direita, metástases pulmonares e trombo
na veia cava que se estendia até o átrio direito. Emb-
ora seja um caso isolado, a presença da mutação
indica a necessidade de acompanhamento perma-
nente dos pacientes.

O diagnóstico do TCA é baseado nos achados
clínicos, nas dosagens hormonais e nos exames de
imagem. A presença de sinais e sintomas decorrentes
da produção aumentada de 2 ou mais hormônios
adrenais é altamente sugestiva da presença de TCA.
Nas regiões Sul e Sudeste do Brasil, devido à alta
incidência do TCA, ao avaliarmos uma criança menor
que 6 anos com pubarca, a hipótese de TCA deve ser
sempre considerada e investigada. A elevação acentua-
da dos níveis de sulfato de de-hidroepiandrosterona
(S-DHEA) é um achado laboratorial sugestivo da pre-
sença do TCA. Na pubarca precoce idiopática, o S-
DHEA pode estar em níveis normais altos ou discreta-
mente aumentados. Em geral, há também alteração
dos níveis de testosterona, 17-hidroxi-progesterona e
androstenediona. As dosagens de cortisol plasmático,
incluindo-se a avaliação do ritmo circadiano e o teste
de supressão com dexametasona, do cortisol urinário
livre, da aldosterona plasmática e atividade de renina
do plasma são importantes para o diagnóstico e uma
avaliação da funcionalidade do tumor.

Os métodos de imagem utilizados para confir-
mação e localização do tumor e presença ou não de
metástases são, preferencialmente, a ressonância
nuclear magnética (RNM) e a tomografia axial com-
putadorizada (TAC). A sensibilidade da ecografia
para detectar um tumor pequeno está relacionada ao
poder de resolução do aparelho utilizado e à expe-
riência do examinador. Em uma avaliação anterior
em nosso serviço, a ecografia não detectou a presença
do tumor em 3 de 28 pacientes; em todos o tumor
foi identificado pela TAC (4). Contudo a ecografia,
assim como RNM e a venografia, é útil para identifi-
cação de trombos venosos. A RNM é um excelente
método para a avaliação do abdome. Entretanto, sua
sensibilidade é baixa para a detecção de metástases
pulmonares pequenas (13). Utilizamos a TAC como
método de imagem de rotina na investigação do



Tumores do Córtex Adrenal na Infância
Pereira et al.

654 Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 nº 5 Outubro 2004

TCA, por julgarmos ser operacionalmente mais práti-
ca a avaliação do paciente com o mesmo exame de
imagem para tórax e a b d o m e .

TRATAMENTO

Cirurgia
A ressecção completa do tumor e de linfonodos
regionais, sem ruptura da cápsula tumoral, é a me-
lhor alternativa terapêutica do TCA. A laparotomia
transperitoneal é a técnica mais adequada para
ressecção completa do tumor, dos linfonodos
retroperitoneais regionais e inventário da cavidade
abdominal (14). A ruptura da cápsula do tumor
com extravasamento de células neoplásicas no leito
cirúrgico ou na cavidade abdominal pode ocorrer
antes ou durante a cirurgia e aumenta consideravel-
mente o risco de recidiva local (8). A ruptura pré-
operatória é rara (11) e, durante a cirurgia, pode
ocorrer devido a dificuldades técnicas para ressecar
o tumor, que pode ser extremamente friável e, às
vezes, de grande volume.

Cento e vinte e três pacientes foram submetidos
à cirurgia curativa ou diagnóstica. A grande maioria
dos pacientes (86,2%) teve o tumor completamente
ressecado; 3,3% teve ressecção parcial (tumor residual
macroscópico) e somente biópsia foi realizada em
10,6% dos pacientes (na década de 60).

A nosso ver, a experiência atualmente acumula-
da com a cirurgia laparoscópica retroperitonial não
permite sua indicação para retirada de TCA, especial-
mente pela possibilidade de ruptura de cápsula, recidi-
va local e disseminação do tumor (15-17).

Trombo tumoral intravenoso foi encontrado
em 19,6% de 92 pacientes investigados, principal-
mente nas veias cava, renal, supra-renal e intra-
cardíaco. Uma vez diagnosticado o trombo, deve-se
ressecá-lo juntamente com o tumor primário. Em
doença metastática ao diagnóstico ou em recidiva,
local ou à distância, deve-se tentar a ressecção com-
pleta seguindo os mesmos princípios para o tumor
primário (18). Esta conduta tem curado ou prolon-
gado a sobrevida de alguns pacientes. Um deles está
sem a doença há 20 anos, após 2 cirurgias para reti-
rada de recidiva local e 1 para hemi-hepatectomia
por metástase hepática. Outra paciente, com diagnós-
tico aos 9 meses de idade, apresentou 10 recidivas locais
e à distância e foi operada em cada recidiva, tendo
sobrevivido por cinco anos.

A maioria dos pacientes sem ressecção comple-
ta do tumor morre entre 3 e 12 meses.

Nos pacientes que apresentam hipercortisolismo,

está indicada a reposição hormonal de glicocorticóide
durante e após a cirurgia, para prevenir insuficiência
supra-renal aguda.
Quimioterapia
A quimioterapia tem acrescentado pouco impacto à
chance de cura. Contudo, nos casos em que a
ressecção completa do tumor não é possível e nos
tumores metastáticos, algum tipo de tratamento
quimioterápico adjuvante, embora controverso, tem
sido indicado (4,19,20).

O esquema ICE (ifosfamida, carboplatina e
etoposideo), utilizado para tratar algumas crianças
com TCA avançado, mostrou-se ineficaz (21).

Em 1998, Berruti e cols. (22) descreveram 2
pacientes com resposta completa e 13 com resposta
parcial, taxa de resposta global de 53,5% após o trata-
mento com a combinação de cisplatina, doxorrubicina,
etoposideo e mitotano.

A dose do mitotano proposta por Berruti e cols.
foi por nós modificada (de 4g/dia para 4g/m2/dia).
Estamos utilizando este esquema para pacientes em
estádio 3 ou 4 e para pacientes que tiveram estádio 1
ou 2 inicialmente e recidivaram.

Para acelerar o depósito de mitotano no tecido
adiposo, o mesmo é misturado com triglicerídeos de
cadeia média e outros alimentos gordurosos rotineira-
mente ingeridos na dieta do paciente (leite, chocolate,
iogurte). Os efeitos colaterais são intensos e fre-
qüentes, incluindo lesão temporária ou permanente da
adrenal contralateral, náuseas, vômitos, diarréia, sin-
tomas neurológicos como letargia, sonolência,
mudança no humor e, mais raramente, coma. É fre-
qüente a falta de adesão por intolerância gástrica. Para
alguns pacientes, temos indicado o uso de sonda naso-
enteral para garantir a ingestão da droga.

O mitotano deve ser monitorizado com determi-
nações séricas freqüentes, para manter o nível terapêutico
e não tóxico, situado entre 14 e 20mcg/ml (22-26).

Em doses ≤ 3g/dia, o mitotano induz à supressão
da esteroidogênese adrenal; em doses > 3g/dia, é obser-
vado um efeito adrenocorticolítico. Por isto, reposição
de glicocorticóide e mineralocorticóide deve ser inici-
ada até duas semanas após o início do mitotano (19).

Devido à interferência do mitotano no metabo-
lismo dos esteróides (19, 27, 28), as doses de
r e p o s i ç ã o , tanto do glicocorticóide como do mineralo-
corticóide, devem ser maiores que a fisiológica. Uti-
lizamos preferencialmente prednisona (10 a
1 5 m g / m2/dia), dividida em 2 a 3 tomadas ou
dexametasona (2 a 3mg/m2/dia) em 2 tomadas; e
fluodrocortisona, 0,15 a 0,2mg/dia. Em situações de
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estresse, a dose do glicocorticóide deverá ser triplicada,
retornando-se à dose habitual após a resolução do
fator de estresse.

Controlamos as doses de reposição baseados na
avaliação clínica cuidadosa e na monitoração dos níveis
de sódio, potássio, glicemia e ACTH.

Não se conhece, ainda, a duração ideal do trata-
mento com mitotano, mas, nos pacientes que estão em
remissão, deve ser mantido por um período mínimo de
18 meses. Suspendemos a quimioterapia nos pacientes
que apresentam recidiva durante o tratamento.

Utilizamos o esquema de Berruti e cols. (22)
modificado, em 8 pacientes. Resultados preliminares
demonstram que é possível conseguir remissão com-
pleta e prolongada de lesões metastáticas e/ou pul-
monares. Cinco pacientes apresentaram remissão
completa, por períodos que variaram de 6 a 20 meses.

Pacientes que recidivam após o uso de
quimioterapia e cirurgia têm mau prognóstico.

FATORES PROGNÓSTICOS

O papel do diagnóstico histológico do TCA para
determinação do seu prognóstico é bastante contro-
verso (4). Este fato ocorre porque a diferenciação do
TCA em benigno ou maligno, unicamente com os
achados histopatológicos, é difícil, se não impossível
(29). Contudo, nesta casuística de 125 pacientes, os
20 TCA que tiveram laudo anátomo-patológico de
adenoma estão vivos e sem sinais de recidiva tumoral.
Na avaliação de alguns pacientes, a citometria de fluxo
não teve correlação com o prognóstico (29).

Devido à dificuldade em relacionar os achados
anátomo-patológicos ao prognóstico do TCA, carac-
terísticas clínicas, laboratoriais, de tratamento e pre-
sença ou não de metástases foram avaliadas e rela-
cionadas à evolução dos pacientes.

Em uma primeira avaliação de 40 pacientes da
UEP (4), observou-se que, nos pacientes sem metás-
tase ao diagnóstico, as características clínicas rela-

cionadas a um pior prognóstico foram idade ≥  3,5
anos, intervalo entre o início dos sintomas e o diag-
nóstico > 6 meses, volume do tumor ≥ 200cm3, peso
do tumor ≥ 80g e excreção urinária de 17-OH CS ≥
4 , 0 m g / m2. Entretanto, na análise multivariada,
somente o tamanho do tumor estava associado à
sobrevida. Com base nestes resultados, propôs-se um
estadiamento para TCA em crianças (4).

Com o aumento da casuística e novas análises
estatísticas, observou-se que o peso poderia ser utiliza-
do no lugar do volume para facilitar a avaliação do
estadiamento (tabela 1).

Na nossa série, 63 pacientes (50,4%) estavam no
estádio clínico (EC) 1; 40 (32%) no EC 2; 12 (9,6%)
no EC 3 e 10 (8%) no EC 4.

A maioria (92,6%) das crianças abaixo de 4 anos
apresentou tumores com EC 1 (66,7%) e EC 2 (25,9%).
Entre 4 e 12 anos, a maioria encontrava-se no EC 2
(51,4%), com um número grande de crianças com
doença avançada (14,3% no EC 3 e 17,1% no EC 4).

A publicação dos dados do Registro Interna-
cional do TCA na Infância (7), baseada na avaliação de
254 crianças, das quais 43,3% da UEP e 36% de outros
centros brasileiros, relacionou a idade < 4 anos, quadro
clínico de virilização isolada, ausência de hipertensão
arterial e tumor com peso ≤ 200g, totalmente resseca-
do e sem metástases, a um bom prognóstico. A
ressecção incompleta do tumor, a ruptura da cápsula
durante a cirurgia e a presença de trombo intravenoso
são fatores de mau prognóstico, mesmo quando com-
binado à quimioterapia adjuvante (8,29).

Os pacientes com trombo intravenoso apresen-
taram sobrevida em cinco anos estatisticamente infe-
rior (30%) em relação àqueles que não têm trombo
(84%) (figura 3).

A revisão dos aspectos cirúrgicos de nossa
casuística mostrou que a ruptura do tumor (s p i l l a g e)
durante a cirurgia aumenta significativamente a
incidência de recidiva local (8) e diminui a sobrevi-
da (figura 4).

A presença de síndrome de Cushing não está
relacionada a um pior prognóstico (figura 6).

O estadiamento do TCA na infância mostrou
correlação significativa com a sobrevida (figura 5).

EVOLUÇÃO

A recidiva local e/ou metástase do tumor ocorreu em
19 pacientes (15,2%); destes, 5 apresentavam EC 1.
Uma paciente apresentou um tumor contralateral 11
anos após a cirurgia, com a presença de trombo venoso

Tabela 1. Estadiamento do TCA em crianças.

Estádio Descrição

I Tumor totalmente ressecado; peso do tumor 200g;
ausência de metástase.

II Tumor totalmente ressecado com margens cirúrgicas
negativas; peso do tumor > 200g; ausência de metás-
tase.

III Tumor residual (micro ou macroscópico) ou ino-
perável, sem metástase.

IV Metástase à distância no diagnóstico.
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Figura 4. Gráfico de Kaplan-Meier, mostrando a sobrevida
conforme a presença ou não de s p i l l a g e, em 125
pacientes.

Figura 5. Gráfico de Kaplan-Meier, mostrando a sobrevida
conforme o estadiamento clínico, em 125 pacientes. EC:
estádio clínico.

Figura 6. Gráfico de Kaplan-Meier, mostrando a sobrevida
conforme a presença de síndrome de Cushing, em 125
pacientes.

Figura 3. Gráfico de Kaplan-Meier, mostrando a sobrevida
conforme a presença ou ausência de trombo intra-
venoso, em 125 pacientes.
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que se estende ao átrio direito.
Oitenta e oito pacientes (70,4%) estão vivos e

sem sinais de doença atual. Trinta e um pacientes
foram a óbito (4 pacientes do EC 1); 5 pacientes
com persistência do tumor foram perdidos para o
acompanhamento; 1 paciente apresentou recidiva e
encontra-se em tratamento.

CONCLUSÃO

Em resumo, a incidência do TCA no Paraná é 15 vezes
maior que a incidência descrita em outros países; a
casuística da UEP constitui a maior casuística mundial
de TCA na infância de uma única instituição. A pre-
sença da mutação germinativa R337H no gene p53,
nos pacientes e familiares sadios, provavelmente está
relacionada a este aumento na incidência.

O estadiamento de TCA na infância, a presença
de trombo intravenoso, a presença ou não de spillage
durante a cirurgia e a retirada completa do tumor e
trombos são parâmetros importantes para o prognósti-
co. Apesar das limitações da quimioterapia no trata-
mento do TCA, a associação do mitotano ao
etoposideo, doxorrubicina e cisplatina tem se
mostrado promissora. Contudo, o número de
pacientes e o tempo de utilização não permitem con-
clusões definitivas.
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