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Introducao

Results: Between 1982 and 2011, 69 girls and 34 boys diagnosed with adrenocortical tumors
were followed-up for a median time of 9.0 years (0-34 years). Signs of androgen overproduction
alone (n=75) or associated with cortisol (n=18) were present in 90.3%. TP53 p.R337H mutation
was found in 90.5% of patients. Stages I, II, lll, and IV were observed in 45.6%, 27.2%, 19.4%,
and 7.8% of patients, respectively. At diagnosis, there were no significant differences in height
(p=0.92) and weight (p=0.22) among children with adrenocortical tumors, but children with
virilization alone had significantly higher height-for-age Z-scores (0.92 + 1.4) than children with
hypercortisolism alone or combined (—0.32+1,8; p=0.03). The five-year overall survival was
76.7% (SD £4.2). Patients with advanced-stage disease had a significantly worse prognosis than
those with limited disease (p<0.001). During follow-up, ten of 55 p.R337H carrier parents
developed cancer, whereas none of the 55 non-carriers did.

Conclusions: Signs of adrenocortical hormone overproduction appear early, even in cases with
early-stage. These signs can be identified at the physical examination and anthropometric mea-
surements. In southern Brazil, pediatric adrenocortical tumor is a sentinel cancer for detecting
families with germline p.R337H mutation in TP53 gene.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Tumores adrenocorticais associados a mutacao germinativa TP53 p.R337H podem ser
identificados durante as consultas de puericultura

Resumo

Objetivo: Avaliar as manifestagdes clinicas da hiperexpressdao de hormonios do cortex da adre-
nal e cancer familiar como marcadores para a deteccdo precoce de tumores adrenocorticais
em criancas do Sul e Sudeste do Brasil.

Pacientes e métodos: Foram analisadas as manifestacdes clinicas e antropométricas de
103 criancas diagnosticadas com tumores adrenocorticais.

Resultados: Entre 1982 e 2011, 69 meninas e 34 meninos diagnosticados com tumores adre-
nocorticais foram acompanhados por um tempo mediano de nove anos (0-34). Ao diagnostico,
sinais de virilizacao isolada (n =75) ou associada ao cortisol (n = 18) estavam presentes em 90, 3%
dos pacientes; a mutacao do gene TP53 p.R337H foi identificada em 90,5% dos pacientes. Os
pacientes foram classificados em estadio | (45,6%), Il (27,2%), Il (19,4%) e IV (7,8%). Ao diagnos-
tico, nao houve diferenca significativa para as medidas de altura (p=0,92) e de peso (p=0,22)
entre as criancas com tumores adrenocorticais, mas criancas com virilizacao tiveram escore-Z
mais elevado para a idade (0,92 + 1,4) do que aquelas com hipercortisolismo isolado ou combi-
nado (—0,32+1,8; p=0,03). A sobrevida global de cinco anos foi de 76,7% (DP + 4,2). Pacientes
com estadios avancados tiveram pior prognostico (p <0,001). Durante o seguimento, 10 dos 55
genitores portadores da p.R337H desenvolveram cancer, enquanto que nenhum caso ocorreu
entre os 55 nao portadores.

Conclusoes: Os sinais de hiperproducdo de hormonios adrenocorticais aparecem precocemente
no desenvolvimento do tumor e podem ser identificados pelo exame fisico e pelas medidas
antropométricas na consulta pediatrica de rotina. O tumor adrenocortical pediatrico é sentinela
para a deteccédo de cancer em familias que segregam a mutacao germinativa p.R337H do gene
TP53.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

A incidéncia dos tumores do cortex da adrenal (TCA)
no Sul e Sudeste do Brasil chega a 3,4 a 4,2 casos/milhao

Os tumores do cortex da glandula adrenal, comuns no Sul e
Sudeste do Brasil, constituem um espectro de lesdes com
comportamento que varia de benigno a maligno, acome-
tem principalmente criancas nos primeiros cinco anos de
vida. Assumem importancia significativa para a sobrevida,
o diagnostico e o tratamento precoces, uma vez que casos
avancados podem ser altamente agressivos com alta morta-
lidade.

em criancas abaixo de 15 anos e representa uma frequén-
cia 18 vezes maior do que em outras regides do Brasil e
do mundo."* Em mais de 90% dos casos estdo associados
a mutagao germinativa do gene supressor de tumor TP53,
localizada no éxon 10 do brago curto do cromossoma 17,
denominada p.R337H, o que lhe atribui uma caracteristica
hereditaria de predisposicao a neoplasias, até o momento,
exclusivas dessa populaco.*
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Os resultados dos estudos de triagem neonatal, conduzi-
dos na regiao de Campinas e no Estado do Parana, mostraram
que essa mutacdo esta presente em cerca de um para
300 recém-nascidos.>® Aparentemente, a mutacao foi intro-
duzida, como efeito fundador, nessa regiao brasileira no
século XVIIl, durante a fase de colonizacdo do Brasil.” A
proteina codificada pelo gene TP53 é fundamental para man-
ter a integridade genémica e mutacdes nesse gene levam a
uma diminuicao da atividade dessa proteina e, consequente-
mente, aumentam a probabilidade de cancer nos individuos
carreadores.® Devido a forte associacdo entre a mutacédo
do TP53 e o TCA em criancas, esse tumor é considerado
sentinela para a deteccao da mutacao TP53 p.R337H nos
pacientes brasileiros.’ Outros fatores genéticos, epigené-
ticos e ambientais colaboram para estabelecer o risco nos
individuos susceptiveis carreadores da mutacao. '’

As manifestacdes clinicas dos tumores adrenocorticais
estdo relacionadas a secrecdo aumentada de corticoes-
teroides (mineralocorticoides, glicorticoides e hormonios
sexuais). O pediatra pode detectar os sinais e sintomas
nas avaliacdes clinicas e antropométricas de rotina na pue-
ricultura, uma vez que cerca de 90% dos tumores sao
secretores; os nao secretores sao descobertos na avaliacao
clinica ou em exames ultrassonograficos para investigacao
diagnostica do aumento do volume, da dor ou da massa
abdominal."

Neste artigo, os autores descrevem as principais carac-
teristicas clinicas, epidemiologicas e bioldgicas do TCA na
infancia, com énfase para a predisposicao familiar ao cancer
e estratégias para diagnostico precoce, encaminhamento do
paciente e orientacao aos parentes sobre o risco de herdar
a mutacao.

Métodos
Elegibilidade

Entre dezembro de 19802 e dezembro de 2014, 137 paci-
entes abaixo de 23 anos foram diagnosticados com TCA no
Centro Infantil Boldrini (CIB), referéncia em oncopediatria
em Campinas/SP. Foram elegiveis para analise 103 pacientes
e excluidos os pacientes com perda de seguimento (n=10),
obitos no perioperatorio (n=4) e aqueles com menos de trés
anos do diagnostico (n=20).

Acompanhamento longitudinal

A partir de 2002, os pacientes do estudo seguiram o mesmo
protocolo de acompanhamento clinico e laboratorial para
diagndstico da mutacao entre os parentes, deteccao precoce
de recidiva, sequelas da terapia e ocorréncia de cancer nos
parentes.

As afericoes do crescimento e desenvolvimento foram
feitas nos retornos semestrais ou anuais, consideraram-se
os dados clinicos e as medidas antropométricas (peso, altura
e indice de massa corporea - IMC). Foram usadas as curvas
da Organizacao Mundial de Saide como referéncia.'?"* Para
analise do escore-Z das medidas antropométricas, foi usado
o programa Anthro Plus v.1.0.4 (WHO AnthroPlus software,
versao 1.0.4, 2011).

Também foram elaborados heredogramas de trés
geracdes das 55 familias participantes do estudo familiar de
cancer (programa Cyrillic v.2.1). Todos os pacientes recebe-
ram orientacao genética e apoio psicoldgico.

Diagnostico laboratorial e por imagens

Foram analisados os niveis séricos de testosterona total
e livre, androstenediona, dehidroepiandrosterona, sulfato
de dehidroepiadrosterona, aldosterona, cortisol, hormonio
adrenocorticotrofico, progesterona e estradiol; raios X e
tomografia de torax, ultrassom e ressonancia de abdome.

Ao diagndstico, foram classificados de acordo com a
manifestacdo clinica de excesso de hormonios corticoes-
teroides secretados pelo tumor: sindrome de virilizacao
(androgénios), sindrome de Cushing (cortisol), sindrome
combinada (virilizacdo e Cushing) e assintomaticos (nao
secretores).

O volume do tumor foi mensurado no exame de imagem e
o0 peso, aferido pela peca cirdrgica. O diagnostico patologico
seguiu a classificacio de Weiss.'* Para deteccao da mutacao,
foram feitos testes moleculares pelo método do PCR seguido
de enzima de restricao e gel de agarose.*

Estadiamento clinico-cirargico

Os pacientes foram estadiados de acordo com Sandrini
etal.’:

ESTADIO I - Tumores < 100¢g e <200 cm?; completamente
ressecados; niveis hormonais pos-operatérios normais;

ESTADIO Il - tumores > 100g ou > 200cm?; com-
pletamente ressecados; niveis hormonais pos-operatdrios
normais;

ESTADIO Il - tumores néo ressecaveis; doenca residual
macro ou microscopica; ruptura do tumor; niveis hormonais
altos apos a cirurgia; envolvimento de linfonodos retroperi-
toneais;

ESTADIO IV — metastases a distancia.

Aspectos do tratamento

Pacientes com doenca localizada foram submetidos a
resseccao cirurgica total do tumor. Os pacientes com
tumores considerados inoperaveis ou com metastases a
distancia irressecaveis foram submetidos a biopsia para
confirmacado diagnodstica e receberam quimioterapia (QT)
prévia a resseccdo cirlrgica do tumor primario e das
metastases. Os pacientes com doenca avancada ou rup-
tura tumoral intraoperatdria receberam QT intensiva com
a combinacao das drogas, cisplatina, etoposide, doxorru-
bicina associadas ao agente adrenocorticolitico mitotane
(MTT) (o,pi-DDD).

Analise estatistica

Foram feitas analises descritivas e de associacao:
apresentacao de tabelas de frequéncia para variaveis
categoricas; medidas de posicdo e dispersao para variaveis
numéricas; associacdo entre as variaveis (teste qui-
-quadrado ou teste exato de Fisher); para comparacao de
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medidas numéricas entre grupos (teste de Mann-Whitney
ou Kruskal-Wallis ou Anova com transformacao por postos
seguida pelo teste de Turkey); associacao entre TCA e
cancer (métodos Quase-Likelihood -WQLS e teste Generali-
zed Disequeibrium - GDT); analise de sobrevida (teste de
Kaplan-Meier) e Log-rank para comparacao entre as curvas.
O nivel de significancia foi de 5% e o programa Statistical
Analysis System (SAS, software, versao 9.4, NC, EUA),
versao 9.4, foi usado para analises.

Aspectos éticos

O projeto de estudos dos TCA e da mutacao germinativa
nos pacientes e seus parentes foi aprovado pelos Comités
de Etica em Pesquisa do CIB e da Unicamp. Os sujeitos da
pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e escla-
recido.

Resultados

As caracteristicas demograficas, clinicas e evolutivas dos
pacientes estao apresentadas na tabela 1.

O tempo mediano de histéria entre as manifestacoes
clinicas e o diagndstico foi de quatro meses (0,3-36). O
tempo mediano de seguimento dos pacientes foi de nove
anos (variacao, 0-33,9). Nao houve diferenca significativa
para a idade ao diagnostico entre os sexos (p=0,27). Houve
associacao entre criancas com idade inferior a cinco anos e
estadios | e Il e entre criancas acima de 11 anos e estadios
lllelV (p=0,02).

Houve correlacao entre os sintomas ao diagnodstico e o
estadiamento clinico para os pacientes com virilizacdo e
estadio |, pacientes com tumor combinado e estadios | e
Il e pacientes assintomaticos e estadios Ill e IV (p=0,01).

Houve correlacao entre o peso dos tumores maiores do
que 200 cm?® e estadios avancados (Il e 1V), (p <0,0001).

Sete pacientes apresentaram associacdo com sindromes
congénitas: Polipose Multipla Familiar (2), Ectopia Pielo-
calicial (1), Imunodeficiéncia de Células NK (1), Duplo
Arco Aortico (1), Eritrodermia Variabilis (1), Sindrome de
Beckwith Wiedmann (1); dos 84 pacientes testados, 76
(90,4%) foram carreadores da mutacao germinativa TP53
p.R337H.

Dois pacientes portadores da mutacao p.R337H apre-
sentaram neuroblastoma sincronico ao diagnostico de TCA.
Ocorreram dois casos de segunda neoplasia, 22 e 10 anos
apos o diagnostico de TCA: uma paciente, ndo fumante, com
adenocarcinoma de pulmao, e outra com osteossarcoma,
respectivamente.

Os pacientes com doenca localizada foram tratados com
cirurgia para resseccao completa do tumor e os pacientes
com doenca avancada ou recidiva receberam terapia adju-
vante (tabela 1).

A probabilidade de sobrevida global dos 103 pacientes
em acompanhamento por um tempo mediano foi de 26,2
anos (1C95%, 23,5-28,9) e de 76,7% (DP + 4,2) (fig. 1A). Houve
diferenca significativa para probabilidade de sobrevida glo-
bal entre os estadios (p < 0,001): estadio I, 95,7% (DP £0,3);
Il, 75% (DP +8,2), Ill, 55% (DP 4+ 11,1) e IV, 25% (DP +15,3)
(fig. 1B).

Tabela 1 Caracteristicas demograficas e clinicas de
103 pacientes com tumores adrenocorticais na infancia e
adolescéncia

Caracteristicas n %
Sexo
Feminino 69 67,0
Masculino 34 33,0
Cor
Amarelo 1 1,0
Branco 88 89,8
Negro 4 4,1
Pardo 5 5,1
Nao informado 5 -

Procedéncia por estado

Sao Paulo 74 71,8
Minas Gerais 28 27,2
Parana 1 1,0
Faixa etdria
< 1ano 50 48,5
2-5 anos 41 39,8
6-10 5 4,9
> 11 anos 7 6,8
Mutacdo p.R337H do TP53
Sim 76 90,5
Nao 8 9,5
Nao feito 19 -
Sindrome endocrina
Virilizacdo (androgénio) 75 72,8
Combinada (androgénio e cortisol) 18 17,5
Cushing (cortisol) 3 2,9
Assintomatico (nao secretor) 7 6,8
Pressdo arterial
Elevada 22 22,2
Normal 77 77,8
Nao informado 4 .

Peso do tumor

< 100 gramas 52 56,5
100-200 14 15,2
> 200 gramas 26 28,3
Nao informado 11 -

Volume do tumor

<200 cm? 65 67,7
>200 cm? 31 32,3
Nao informado 7 -
Estddio
| 47 45,6
Il 28 27,2
1} 20 19,4
v 8 7,8
Terapia
Cirurgia® 72 70,0
Cirurgia+ QT + MTT 18 17,4
Cirurgia+MTT 9 8,7
Cirurgia+ QT 1 1,0
QT +MTT 3 2,9
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Tabela 1 (Continuacdo)

Caracteristicas n %

Resposta da terapia

Vivos 79 76,7

Obitos 24 23,3
Causa do 6bito

Complicacoes cirlrgicas 8,3

Progressao da doenca 16 66,7

Encefalopatia hipertensiva 12,5

Encefalopatia por toxicidade 3 12,5

@ Quatro pacientes foram a 6bito no perioperatorio.

Predisposicao familiar ao cancer associada a
mutacao p.R337H TP53

Dos 179 parentes de primeiro grau (genitores, irmaos,
filhos) de 55 probandos, 175 foram testados para a mutacao
p.R337H. Desses, 13 de 81 carreadores e um de 94 nao carre-
adores foram diagnosticados com cancer durante o periodo
mediano de observacao de 9,7 anos (3-32) (p=0,001). Entre
33 maes carreadoras, trés desenvolveram cancer de mama
(aos 41, 43 e 44 anos), uma carcinoma de adrenal (47 anos)
e uma leiomiossarcoma de Utero (61 anos); entre os
22 pais carreadores, um desenvolveu tumor de sistema ner-
voso central (28 anos), um carcinoma de laringe (40 anos),
um carcinoma de es6fago (46 anos), um adenocarcinoma
de pulmao (51 anos, ndao fumante) e um cancer gastrico
(62 anos); uma irma de probando, carreadora, desenvolveu
TCA aos 1,4 ano e um filho, carreador, neuroblastoma aos
2,8 anos; uma irma, nao carreadora, leucemia mieloide
aguda (23 anos). A mediana dos genitores ao diagndstico de
cancer foi de 45 anos (28-62).

A historia familiar de cancer foi conhecida em 50 de
55 familias da linhagem parental segregante (LPS) e 49 de
55 da linhagem parental nao segregante (LPNS) da mutacao;
47/50 (94%) e 27/49 (55%) apresentaram historia de can-
cer (p<0,001); maltiplas ocorréncias de cancer em parentes
de primeiro, segundo e terceiro graus foram observadas em
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Figura 1

Sobrevida cumulativa

25 das 47 (53,2%) familias LPS e quatro de 27 (14,8%) das
familias LPNS (p=0,001).

Os tipos de neoplasias mais comuns foram: cancer
de mama 22/91 mulheres, 61 tumores gastrointestinais,
17 tumores de sistema nervoso central, 14 tumores de
laringe em 198 neoplasias detectadas nas familias que segre-
gam a mutacao.

Na figura 2, esta exemplificado um heredograma de fami-
lia com predisposicao ao cancer.

Antropometria

Os 64 pacientes que sobreviveram foram elegiveis para
avaliacdo dos dados antropométricos. Ao diagndstico, nao
houve diferenca significativa para a média e mediana da
idade (p=0,53), escore-Z do peso (p=0,22), da altura
(p=0,92) e do IMC (p=0,27) entre os sexos feminino e
masculino. Os pacientes com sinais e sintomas de tumo-
res secretores de androgénios apresentaram escore-Z da
altura acima da média para a populacdo da mesma idade e
sexo. Houve diferenca estatistica para o escore-Z da altura
(p=0,03) e do IMC (p=0,02) entre os pacientes com sindro-
mes de virilizacdo e combinada. Apos a remissao da doenca,
nas consultas de seguimento, as analises antropométricas
mostraram que ndo houve diferenca estatistica entre os
sexos para o IMC (p=0,67), mas houve para o escore-Z da
altura maior para o sexo feminino (p =0,03); na comparacao
entre os pacientes com sindrome de virilizacao e combinada
nao houve diferenca significativa para o escore-Z da altura
(p=0,52) e para o escore-Z do IMC (p=0,08) (fig. 3).

A analise do catch down da altura para os pacientes com
virilizacdo mostrou maior queda no escore-Z para o sexo
masculino (p=0,03).

Discussao

Neste estudo, os autores confirmaram que o diagnéstico pre-
coce de criangas portadoras da mutacao p.R337H e TCA esta
associado com a alta curabilidade sem prejuizo a saide em
longo prazo. Cirurgia com resseccao completa do tumor é
suficiente para curar aproximadamente 80% das criancas

Estadio
95,7% (DP=0,3) ﬂh
1l
TV
75% (DP+8,2)
55% (DP<11,1)
0,2 25% (DP+15,3)
p<0,0001
0,0
T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

Tempo (anos)

Curvas de Kaplan Meier para probabilidade de sobrevida de 103 pacientes portadores de TCA na infancia. A, sobrevida

global; B, sobrevida estratificada de acordo com o estadio da doenca ao diagnostico.
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Figura 2 Heredograma ilustrativo de uma familia de probando com TCA e predisposicao familiar ao cancer na linhagem parental
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A e B, comparacao do escore-Z da altura (A) e do IMC (B) entre os sexos e entre as sindromes endocrinas (virilizacao

e combinada), em dois momentos de avaliacdo: ao diagnostico e ap6ds a terapia de 64 sobreviventes (45 do sexo feminino e 19 do

masculino) de TCA na infancia.

com tumores pequenos. Contudo, quando o diagndstico é
tardio, os tumores sao mais agressivos e os pacientes rece-
bem tratamento adjuvante com quimioterapia intensiva e
mitotane, o que compromete o progndstico e a sobrevida.

Os resultados demonstraram que os sinais e sintomas ini-
ciais do TCA podem ser detectados no acompanhamento de
puericultura, uma vez que 86% dos casos ocorrem antes dos
cinco anos e 93% dos pacientes apresentam disturbios do
crescimento somatico ou caracteres sexuais inapropriados
para aidade.>'¢ Deve ser ressaltado que a secrecdo anormal
de esteroides ocorre precocemente durante o desenvolvi-
mento do tumor, por isso as manifestacoes clinicas sutis
representam os primeiros sinais da doenca.

A aceleracao do crescimento em altura pode ser o pri-
meiro sinal de secrecdo elevada de andrdgenos e o ganho
rapido de peso, de secrecdo de cortisol; neste estudo,
75% das criancas estavam acima do percentil 75 para peso

e altura. Para as criancas com tumores nao secretores, o
escore-Z para peso e altura ficou abaixo da média, provavel-
mente pela perda secundaria ao catabolismo do tumor, uma
vez que o diagnostico foi mais tardio, com doenca avancada.

A maioria dos casos apresenta-se como pseudopuber-
dade precoce com sinais de virilizacdo ou como sindrome
de Cushing, isolada ou associada, facilmente confundidos
com hiperplasia da glandula adrenal ou puberdade precoce
central.'”'® Destacamos que, particularmente em criancas
das regides Sul e Sudeste do Brasil, a possibilidade de TCA
deve ser a primeira hipotese e deve ser feito de imediato o
exame de imagem, ultrassom, ou preferencialmente resso-
nancia magnética (RNM) de abdome, uma vez que o atraso
no diagndstico compromete o prognostico e a sobrevida.'
Nao é indicada tomografia computadorizada pelo risco de
exposicdo a irradiacdo. Devido as possiveis dificuldades para
feitura de RNM, sugere-se o exame de ultrassom de abdome,
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com especial atencao as glandulas adrenais, e a coleta dos
hormonios (androgénios e cortisol), além da investigacdo
da histéria familiar de cancer. A presenca de virilizacao
antes dos quatro anos, hipercortisolismo antes dos 10 anos,
desproporcao entre sinais de virilizacao e volume testicular
em meninos e presenca de sinais de duas cadeias de este-
roides é altamente sugestiva de TCA.'® Nesses casos e/ou
presenca de massa em adrenal, a crianca deve ser encami-
nhada ao centro de referéncia com urgéncia.

A hipertensao arterial foi observada ao diagnostico em
aproximadamente 22% dos pacientes e, na maioria, associ-
ada a producao de cortisol. A hipertensao foi mais comum
nos pacientes com sindrome de Cushing e combinada. Entre-
tanto, 7% dos pacientes com virilizacdo ou tumor nao
secretor apresentaram hipertensao, provavelmente devido
a compressao da artéria renal pelo tumor ou por aumento
da producéo de aldosterona.!

Outros sinais e sintomas relacionados aos tumores secre-
tores que podem estar presentes sao: pubarca ou pelos
axilares prematuros (92%), clitoromegalia (92%), falomega-
lia (91%), hirsutismo (62%), aumento do volume ou massa
palpavel no abdome (55%), acne (47%), pletora facial (42%),
facies em lua cheia (35%), aumento do timbre da voz (32%); a
telarca precoce nao é um sinal comum, pois os tumores pro-
dutores de estrogénios sao raros; a hipertensao secundaria a
secrecao de aldosterona, geralmente, € uma manifestacao
associada a virilizacdo ou ao hipercortisolismo.'"-20:21

Neste estudo, os TCA nao secretores representaram 6,8%
dos casos e foram diagnosticados tardiamente por exames
de imagem, com doenca avancada e prognostico reservado.

A exposicao prolongada aos hormdnios androgénicos ace-
lera a idade dssea e o desenvolvimento, algumas vezes
leva a puberdade precoce com necessidade de bloqueio
hormonal.””?° Na nossa casuistica, tivemos trés meninas
com necessidade de bloqueio puberal aos seis e sete anos.

O prognostico do TCA esta associado ao estadiamento
da doenca ao diagnostico. Neste estudo, a probabilidade de
sobrevida para os pacientes com doenca localizada, passi-
vel de resseccao cirurgica, foi acima de 75%. O mitotane
(o-p’DDD), agente adrenocorticolitico, tem sido usado como
adjuvante a cirurgia, associado ou ndo a quimioterapia con-
vencional, porém seu real valor precisa ser comprovado.
Além disso, o mitotane tem efeitos colaterais importantes.??
A radioterapia nao é preconizada, pois, em mais que 90% dos
casos no Sul do Brasil, o carcinoma de adrenal esta associado
a mutacbes do TP53, pode predispor a neoplasias secunda-
rias na area irradiada.?'

A mutacao TP53 p.R337H esta associada a outras neopla-
sias na infancia e na fase adulta. O grupo desta pesquisa
demonstrou a associacao da p.R337H com outros tumo-
res pediatricos entre as criangas tratadas no CIB, revelou
que, além do TCA, a p.R337H esta fortemente associada
ao carcinoma do plexo coroide (69%), osteossarcoma (7%)
e neuroblastoma (8,4%) e em 3/123 mulheres com cancer
de mama na Regido Sudeste do Brasil.?*"%°

Em todos os casos de pacientes portadores da p.R337H a
heranca foi comprovada pela presenca da mutacao em um
dos genitores, corroborou a observacao que até o momento,
no Sul do Brasil, nao sdo relatados casos de mutacdes de
novo. Em 2001, Ribeiro et al. descreveram, pela primeira
vez, a mutacdo missense no éxon 10 do gene TP53 que

originou a variante da proteina com substituicdo de uma
arginina por uma histidina denominada p.R337H e com-
provaram a associacdo dessa mutacdo com o TCA.* Outros
autores tém relatado a associacao dessa mutacao com fami-
lias portadoras de sindromes de predisposicao familiar ao
cancer.?

No estudo prospectivo de 55 familias de criangas tra-
tadas de TCA e portadoras da mutacao, encontramos
13 novos casos de cancer entre os 81 parentes de primeiro
grau testados carreadores e um caso entre 94 parentes nao
carreadores. Na literatura, outras mutacdes nao p.R337H do
TP53 estdo associadas a sindrome de cancer familiar, a clas-
sica sindrome de Li-Fraumeni e suas variantes Li-Fraumeni
Like (OMIM #151623), porém com espectro de tumores dife-
rentes (sarcomas, carcinoma de mama, tumores de sistema
nervoso central e leucemia) do que os encontrados nos
parentes deste estudo e idade de ocorréncia de cancer em
individuos mais jovens.?’-??

Os autores orientam incluir na anamnese a historia fami-
liar de cancer e o heredograma de trés geracdes para alertar
sobre a presenca da mutacao, uma vez que, por ser heredi-
taria, os individuos na linhagem segregante estao sob risco
de desenvolver cancer. A presenca de cancer em mais de um
parente de primeiro e segundo graus, ou tumores multiplos
no mesmo individuo ou cancer em individuos jovens, fala a
favor de predisposicao familiar.

Os autores desta pesquisa demonstraram a alta frequén-
cia de TCA em um centro de referéncia do Sudeste do Brasil,
associado a mutacao hereditaria do TP53 p.R337H em mais
de 90% dos casos; a maioria dos casos pode ser detectada
precocemente pelos sinais e sintomas de secrecao elevada
de corticoesteroides; a sobrevida esta relacionada ao diag-
nostico precoce e a doenca localizada; o diagnostico de TCA
numa crianca representa um alerta para predisposicao fami-
liar ao cancer.

O pediatra, na atencdo primaria de salde, é o elo
fundamental entre a suspeita diagndstica e o tratamento
adequado. Cabe aos centros de referéncia desenvolver
protocolos terapéuticos e estratégias que possibilitem ao
pediatra novas formas de prevencao e medidas preditivas
para criancas e parentes sob risco de desenvolver cancer.
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