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Mutacao R337H no gene TP53, frequente no Sul e Sudeste do

Brasil, nao parece ser suficiente como causa de cincer em criancas

e adultos

R337H mutation in gene TP53, common in Southern and Southeastern Brazil,

does not appear to be sufficient as a cause of cancer in children and adults
Mutacién R337H en el gen TP53, frecuente en el Sur y el Sudeste de Brasil, no
parece suficiente como causa de cancer en nifnos y adultos

Mara Albonei Dudeque Pianovski'; Bonald Cavalcante de Figueiredo?

Nesta Edicao Temdtica da “Histdria do Controle do
Cancer no Brasil”, registramos o progresso alcangado até
o momento no entendimento epidemioldgico e vigilancia
dos tumores adrenocorticais (TCA) no Estado do Parana.

A observacio pioneira dos patologistas do Hospital
da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo (SP), a partir
de 12 casos de TCA admitidos durante 15 anos naquela
instituicio, sugeria haver maior incidéncia desse tipo de
cAncer na populacio pedidtrica de Sao Paulo do que em
outras partes do Brasil'. A mesma situacio foi verificada, na
andlise retrospectiva de TCA em crian¢as no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parand, sob a direcao
de Romolo Sandrini Neto e equipe. A incidéncia de TCA
no Parand foi estimada em 12 a 18 vezes maior que nos
Estados Unidos ¢ Europa®. Esses autores mostraram que
mais criangas foram a 6bito, no periodo estudado (1998-
2003), em razao do TCA do que do neuroblastoma.

Posteriormente, com os achados de familias com
dois a cinco casos de TCA no Parand, ficou evidente
que se tratava de doenca hereditdria, confirmada com a
descoberta da mutagio R337H no gene 753, por meio
do microarranjo para p53 (Affymetrix, Santa Clara, CA).

Esses resultados foram apresentados no Congresso de

Endocrinologia Pedidtrica realizado em Curitiba, no ano
de 2000, e um ano mais tarde, por meio da publicacio
do mesmo grupo®, confirmada por endocrinologistas da
Universidade de Sao Paulo (USP)%. Achados anteriores na
Inglaterra, descrevendo a mutagio R337H no gene 7P53
como mutagio somdtica em um dos TCA do repositério®
ou como mutagio germinativa em familia portuguesa na
Franca, descrita por Chompret et al., tinham em comum
probandos, abaixo dos 5 anos de idade, com TCA. A
interface com a endocrinologia pedidtrica é ampla, em
razao das manifestagoes clinicas secunddrias & produgio de
horménios pelo tumor, tais como virilizacdo, na maioria
dos pacientes pedidtricos’.

Embora 0 TCA seja um tumor muito mais raro do que
os cAnceres de mama, estdmago e cérebro na populagio sem
a mutagao R337H no gene 7P53, 0 TCA, identificado em
criangas do Sul e Sudeste do Brasil, geralmente é associado
(90% a 97%) a essa mutagio>®. Aproximadamente, 27%
das familias do Parand com outros tumores (principalmente
de mama e gastrintestinais) preencheram parcialmente os
critérios para sindrome de Li-Fraumeni (LES); ou seja,
elas sao LFS-like (LFSL)®. Percebe-se uma diferenca muito
grande no espectro de cAncer, entre familias da populacio
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geral (variando entre zero e muitos casos) e as de base
hospitalar (variando entre um e muitos casos). E também
varidvel se o centro especializado é pedidtrico ou de adultos
(em preparacio).

Atualmente, com mais de 600 familias identificadas da
populacio geral sauddvel (duas campanhas de rastreamento
neonatal com suporte para todos os familiares) e muitas
familias do registro hospitalar, nota-se que a LES ¢
encontrada em menos de 5% (em preparagio) e o que
surpreende muito mais ¢ a auséncia de cAncer em muitas
familias®. Essa divergéncia mostra que o aconselhamento
genético e o processo educativo devem se concentrar no
histdrico de cincer e no heredograma completo de todos
os testados para mutagdo nas quatro ou mais geracoes,
sem partir do pressuposto de que a mutacio R337H no
gene 753 por si s6 define o risco de cAncer.

A experiéncia paranaense mostrou que a vigilancia
oncolégica, voltada principalmente para o diagndstico
precoce do TCA, em criangas com a mutagio R337H
no gene 7P53 (identificadas na triagem neonatal), por
meio de exames hormonais periédicos e da ecografia
abdominal®, foi muito eficiente, porém a sobrevida nao
é estatisticamente diferente daquela obtida por vigilancia
baseada apenas no treinamento educativo dos pais, focado
nas manifestagoes clinicas, e no que os pais aprenderam
a divulgar regularmente a equipe. Tal fato propiciou
a ado¢do do projeto pelo melhor custo-beneficio para
a equipe do Parand (em preparagdo). Saliente-se que
esses foram os primeiros dois projetos do mundo em
triagem neonatal utilizando avaliagio de DNA para
cancer. As duas pesquisas foram aprovadas pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), apés exaustivos
questionamentos quanto a reafirmagio dos aspectos éticos
e a devida cobertura psicolégica. Ambos os programas
mostraram ser altamente efetivos em detectar tumores de
baixo peso e volume, com os pacientes recebendo apenas
tratamento cirtirgico, curativo e muito menos agressivo *°.

A proteina mutada p53-R337H ¢ altamente sensivel
a variagbes de pH e temperatura sugerindo que in
vivo outros mecanismos possam ser necessirios para
desencadear a oncogénese dos TCA'". Estudos adicionais
identificaram, nas amostras tumorais, amplificagao da
regido 9q34, que alberga o gene SF-I'"' ¢ aumento na
expressdo proteica de SF-1'2. Por outro lado, o gene
NOV, que desempenha atividade pré-apoptdtica sobre
as células dos TCA, apresenta expressio diminuida nesses
tumores'?, softe inibicio pelo SF-1, e pode contribuir para
a tumorigénese dos TCA. As novas descobertas sobre a
biologia do TCA por meio do sequenciamento gendmico
indicavam existir outras alteracoes genéticas associadas
a maior malignidade'®. Entretanto, sabemos que algo
mais complexo ainda nio foi esclarecido; ou seja, o que
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determina o surgimento do TCA e outros tipos de cAncer
nao parece ser apenas a mutagao R337H no gene 7P53 e as
alteragoes moleculares anteriormente citadas. Os préximos
passos da pesquisa deverdo contemplar a busca de outras
alteracoes genéticas, epigenéticas e fatores ambientais para
explicar as diferencas entre as familias com muitos ou sem
casos de cAncer.
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