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RESUMO

Introduciio: a mutagio R337H do gene TP53 foi originada na populagio brasileira por
efeito fundador e é considerada um defeito molecular de baixa penetrdncia. Em
combinagdo com alguns polimorfismos, a mutagio R337H, pode aumentar a
susceptibilidade ao desenvolvimento do tumor. A frequéncia da mutagdo R337H em
familias brasileiras é considerada elevada, quando comparada com as frequéncias
observadas em outros paises. A inequivoca associa¢do entre a mutagdo, o surgimento de
diferentes tipos tumorais e o alto nimero de individuos portadores da mutagdo fazem da
R337H um relevante fator de saide publica, em especial na predigéo do céncer. Objetivos:
este estudo objetiva de investiga o valor preditivo da mutagdo R337H do gene TP53 como
um marcador clinico em pacientes com cancer. Método: revisdo bibliografica sistematica
(RBS) criteriosa foi realizada, através de busca eletrénica de artigos cientificos nas bases
de dados LILACS, IBECS, MEDLINE, Scielo e Pubmed. Doze artigos selecionados foram
publicados em lingua inglesa entre os anos de 2006 a 2013, foram selecionados para
aplicagdo dos testes de relevancia I e I1. Extragdo de dados detalhada foi realizada de forma
independente por dois investigadores seguindo o protocolo para extragdo de dados.
Resultados: a mutagdo R337H foi encontrada em 287 dos 1.548 portadores de céncer,
duas das 750 mulheres consideradas saudaveis, 200 dos 887 familiares de pacientes
portadores de tumor do cdrtex adrenal (TCA) com a mutagdo R337H, doze dos 647
controles € 442 dos 171.630 recém-nascidos. Oito das doze referéncias selecionadas
associaram a mutagdo R337H com histérico familiar de 411 pacientes com a mutac@o.
Quatro estudos associaram a mutagdo R337H com o prognoéstico. Concluséo: a 'frequéncia
da mutagdo R337H do gene TP53 é consideravelmente mais elevada no sul e sudeste do
Brasil quando comparada com os demais paises do mundo. A mutagdo foi associada com:
histérico familiar de cancer, aumento do valor preditivo positivo e diminuigdo do valor
preditivb negativo no diagnéstico e mal progndstico em pacientes com ACT ¢ CPC com a

mutagio.

Palavras-chave: carcinoma adrenocortical, efeito fundador, mutagdo de sentido incorreto,

saude publica.



"’

ABSTRACT

Introduction: the R337H mutation of the TP53 gene was originated in the Brazilian
population through a founder effect and is considered a molecular defect of low
penetrance. In combination with some polymorphisms, the R337H mutation can increase
the susceptibility of tumor. The frequency of the R337H mutation in Brazilian families is
considered high when compared to the observed frequencies in other countries. The
unambiguous association between the mutation, the emergence of different tumoral types
and the high number of individual that carry the mutation makes the R337H a relevant
factor in public health, particularly in the prediction of cancer. Objective: this study aimed
to investigate the predictive value of the R337H mutation of the 7P53 gene as a clinical
marker in cancer patients. Method: a systematic literature review (SLR) was carefully
performed, by searching electronic scientific literature in LILACS, IBECS, MEDLINE,
PubMed and SciELO. Twelve articles, published in English between the years 2006 to
2013, were selected by performing the relevance tests I and II. Extraction of detailed data
was independently performed by two investigators, following on extracting data protocol.
Results: the R337H mutation was found in 287 of 1,548 patients with cancer, two of 750
women considered healthy, 200 of 887 family members of patients with adrenocortical
tumor (ACT) carrying the R337H mutation, 12 of 647 health controls and in 442 of 171
630 newborns. Eight of the twelve selected references associated the R337H mutation with
family history of 411 patients with the mutation. Four studies associated the R337H
mutation with prognosis. Conclusion: the frequency of the R337H mutation of the TP53
gene is considerably higher in the south and southeast regions of Brazil compared to other
countries. The mutation was associated with family history of cancer, the increase of the
positive predictive value and the decrease of negative predictive value at diagnosis, and

poor prognosis in ACT and CPC patients with the mutation.

Key-words: adrenocortical carcinoma, founder effect, mutation missense, public health.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a tematica do cincer ganhou uma grande dimensdo, sendo
este um evidente problema de saide publica mundial. O problema do céncer no Brasil
ganhou relevincia pelo perfil epidemiolégico que essa doenga apresenta e, com isso, 0
tema tem conquistado espago nas agendas politicas e técnicas de todas as esferas de
governo. A Organizagio Mundial da Saude (OMS) estimou que, no ano 2030, podem-se
esperar 27 milhdes de casos incidentes de cancer, 17 milhdes de mortes por cancer e 75
milhdes de pessoas vivas, anualmente, com céncer. O maior efeito desse aumento vai
incidir em paises de baixa e média renda. No Brasil, as estimativas para o ano de 2012
foram validas também para o ano de 2013 e apontaram a ocorréncia de aproximadamente
518.510 casos novos de cincer, deste montante, 18.400 ocorreram no estado de Goids, com
estimativa de 4.980 para a capital, Goidnia (INCA, 2011).

Mutagdes e desregulagdo da via do gene TP53 sdo importantes na patogénese de
muitos canceres humanos. A supressio tumoral por p53 correlaciona-se com vias
dependentes de transcrigdo no qual a p53 regula a transcrigio de genes envolvidos no ciclo
celular, reparagio do DNA, apoptose, sinalizagdo, transcrigio, metabolismo.
Adicionalmente, a p53 atua em vias independentes de transcrigdo que induzem a apoptose,
e a autofagia citoplasmética. Disfungdo de TP53 com a sequéncia do tipo selvagem pode
resultar de expressﬁo desregulada do gene, bem como alteragdo na estabilidade € na
atividade de ’;553 (XU-MONETTE et al.,, 2012). Mutagdes germinativas em TP53 sdo
associadas com a sindrome de Li-Fraumeni (SLF), uma doenga'herdada caracterizada por
um agrupamento familial de sarcomas, cinceres de mama, tumores cerebrais € carcinomas
adrenocorticais (BERTOLONHA, 2012). No Brasil, uma mutag¢do germinativa especifica
caracterizada pela troca de arginina por histidina no cédon 337 (R337H) tém sido
relacionada a tumorigénese (OLIVIER et al. 2010), embora o espectro de tumores
associados ainda ndo esteja bem estabelecido (SEIDINGER ef al. 2011).

No caso do alelo TP53 R337H, que ndo tem alteragdes no dominio de ligagdo ao
DNA, codifica-se uma proteina normal que pode perder sua fun¢do de protegdo em uma
condigdo patologica adicional para célula que ji perdeu o segundo alelo normal. Esta
condigdo patolégica é um meio alcalinizado com temperatura febril (uma situagdo possivel

durante uma infecgdo, que € relativamente comum na vida intra-uterina). O pH alcalino e

12
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estado febril levam a um disttirbio no grau de protonagdo da histidina da proteina R337H
que ocupa o lugar original da arginina (CAC no lugar de CGC no cddon 337),
consequentemente afetando a ponte de sal com o aminoacido 352, promovendo uma
instabilidade na formag@o de dimeros e tetrameros de p53 e, finalmente, perda de fungédo
(PIOVEZAN, 2006).

A frequéncia da mutagio R337H em familias brasileiras ¢ considerada elevada,
quando comparada com as frequéncias observadas em outros paises (PINTO et al., 2004;
ACHATZ, 2008). Inicialmente, a mutagdo foi considerada tumor especifica (RIBEIRO et
al., 2001), sendo posteriormente fortemente associada com o efeito fundador (PINTO et
al., 2004) inclusive por haplotipagem de 29 SNPs no 7P53 (ACHATZ, 2008;
GARRITANO et al., 2010). A inequivoca associagio entre a mutagdio, o surgimento de
diferentes tipos tumorais e o alto numero de individuos portadores da mutagio fazem da
R337H um relevante fator de satide publica, em especial na predi¢do do cincer (ACHATZ,
2008; ACHATZ et al., 2009; PALMERO et al., 2008). A ocorréncia de cancer em idade
precoce devido a R337H pode representar 5 a 10% de todos os canceres em criangas e
jovens adultos na populagio, e até 1 a 5% de todos os cédnceres antes dos 70 anos. Os
portadores da mutagio apresentam risco significante de canceres multiplos (ACHATZ,
2008).

Relatos das regides sul e sudeste, descrevem que individuos saudaveis portadores
da mutagdo R337H foram também associados com histdria familiar de desenvolvimento de
cincer ou os proprios sujeitos foram posteriormente diagnosticados com céncer
(GARRI".FAN O et al., 2010). Portanto, € importante levantar a real frequéncia da mutagéo
R337H do gene TP53 na populagio, .distril.)uig:ﬁo populacibnal da mutagdo, caracterizagio
dos grupos em que ela aparece mais frequentemente e se ha uma possivel associagdo com
outros tipos de cincer, uma vez que as consequéncias dessa mutagdo sdo considerados

fatores agravantes para a saiide publica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

- Investigar o valor preditivo da mutagio R337H do gene TP53 como um marcador

clinico em pacientes com céncer.

2.2 Objetivos especificos

1. Levantar as frequéncias da mutagdo R337H do gene 7P53 no mundo.
2. Levantar as frequéncias da mutagdo R337H do gene 7P53 no Brasil.

3. Comparar as frequéncias da mutagio R337H do gene 7P53 no Brasil com as

frequéncias no resto do mundo.

4. Verificar as possiveis associagdes entre a mutagdo R337H do gene 7P53 com:
° ahistoria familiar dos pacientes com a mutagao;
° wvalor preditivo diagndstico em pacientes portadores da mutagdo que
apresentam algum tipo de cancer;
° valor preditivo progndstico em pécientes portadores da mutagdo que

apresentam algum tipo de céncer.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Estrutura e funcéo da proteina p53

A estrutura da proteina pode ser organizada em quatro niveis hierdrquicos,

conforme ilustrado na figura 1:

estrutura primaria de uma proteina consiste na sequéncia dos aminoacidos que a
compdem. O inicio da estrutura priméria de uma proteina corresponde a sua regido
N-terminal e o final é determinado pela regiio C-terminal. A estrutura primdria
determina a estrutura tridimensional da proteina e consequentemente suas
propriedades (STELLE, 2011);

estrutura secunddria é o resultado do arranjo espacial local dos aminodcidos,
formando padrBes denominados o-hélice, folha B, turn e coil (LODISH et al.,
2005). As a-hélices sdo constituidas por uma cadeia polipeptidica fortemente
retorcida em torno de um eixo que passa pelo centro da hélice. Na folha 8, uma
cadeia peptidica estende-se em uma estrutura em ziguezague, formando uma
estrutura que se assemelha a uma série de pregas (LEHNINGER et. al, 2002).
Turns sdo os elementos de estrutura secundéria mais simples, responsaveis por
fazer a unidio entre as estruturas secundarias regulares (a-hélice e folha B). Outro
tipo de estrutura secundéria caracterizada por nio possuir uma forma bem definida,
frequentemente encontrada na superficie das proteinas ¢ denominada de coil.
estrutura tercidria refere-se a todos os aspectos do enovelamento tridimensional.
As interagdes covalentes, ligagdes de hidrogénio, interagdes hidrofobicas,
intera¢des hidrofilicas, interagdes eletrostaticas, forgas de van der Walls, dentre
outras, sdo responsdveis pela formagio da estrutura terciaria de uma proteina
(STELLE, 2011). A estrutura terciaria de uma proteina determina a sua fung¢do e ¢
importante para a liga¢do especifica de substratos ou outros ligantes (CASE et al.,
2005).

estrutura quaternaria é formada a partir de proteinas que possuem mais de uma

cadeia de residuos, com arranjo no espago de suas estruturas tercidrias. Essa
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estrutura pode ser formada por duas ou mais de duas cadeias de residuos idénticas
ou diferentes (STELLE, 2011), denominadas de subunidade. A estrutura
quaterndria ¢ mantida por ligagdes de hidrogénio, interagbes hidrofobicas e

interagdes hidrofilicas (LEHNINGER et. al., 2002).

Figura 1 — Niveis de organizag@o estrutural das proteinas. Fonte: Lehninger et. al., 2002.

A proteina p53, descrita pela primeira vez em 1979 (LANE; LEVINE, 2010),

- continua a fascinar pesquisadores em razdo das inimeras fung¢des que exerce no ciclo

celular, sendo chamada de “Guardid do Genoma” (THUROW et al., 2010). As fungdes da
proteina incluem a prote¢io da integridade e o monitoramento da linha germinativa em

desenvolvimento (BELYI ez al., 2010).

O gene supressor tumoral TP53 possui onze €éxons, sendo o primeiro nio
codificante, 19.198 nucleotideos e codifica a fosfoproteina nuclear p53 com 393
aminoacidos (LINZER et al, 1979). A proteina p53 apresenta seis dominios e tem a
expressdo controlada por modificadores transcricionais, pos-transcricionais, traducionais e
pds-traducionais (HOLLSTEIN et al., 2010). A regido N terminal da proteina possui dois
dominios iniciais de transativa¢do (Transactivation Domain 1, TDA1 e Transactivation
Domain 2, TDA2), que serve como um ativador transcricional (WASSERMAN et al.,
2012), no qual se encontra o sitio preferencial de ligagdo da fosfoproteina MDM?2 entre os

amino4cidos 18 e 26, e um dominio rico em prolina (Proline Rich Region, PRR) envolvido
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na interagdo proteina-proteina € na fungdo pré-apoptética de pS53. A regido alvo de 84%
das mutagdes somaticas no gene TP53, entre os éxons 5 ao 8, é chamada de dominio de
ligagdo ao DNA (DNA binding domain, DBD), sendo responsavel pela ligagéo da proteina
p53 aos genes alvos. A regido C terminal é formada pelo dominio de oligomerizagdo
(Oligomerization Domain, OD) que possui papel na conformagdo quartendria da proteina e
por fim um dominio de regulagdo (Regulatory Domain, RD) importante local de
fosforilagdo de p53 (figura 3) (HOLLSTEIN et al., 2010).

Figura 2 ~ Distribui¢3o de éxons do gene TP53 ilustrados acima com os correspondentes dominios

da proteina p53. Fonte: PASKLIN, 2013.

As fungdes da p53 requerem modulagdo da integridade estrutural tercidria e
quartenaria dos varios dominios (PAVLETICH et al., 1993) que envolvem principalmente

a preservagdo da integridade gendmica ao longo do ciclo celular (MAGNONI et al., 2009).

Em células normais, a p53 ¢ sintetizada continnamente, mas ndo se acumula em
niveis significativos, sendo degradada pela célula em 2 a 15 minutos. No entanto, quando
as células sdo expostas a agentes que danificam o DNA, a proteina se torna estavel e passa
a controlar diversos genes alvos que impedem a progressdo do ciclo celular. Esse intervalo
permite reparar os danos nas células ou disparar o processo de morte celular por apoptose

(MOURA-GALLO et al., 2004). Recentemente, outras fungdes da p53 foram descobertas
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na supressio tumoral, incluindo efeitos diretos na meia vida de proteinas mitocondriais,
regulagio do processamento de microRNAs e o envolvimento direto nas vias de feparo do
DNA (THUROW et al., 2010).

A familia de proteina p53 desempenha um papel fundamental em diferentes
fungdes biolégicas que abrangem aspectos da satde e da doenga (LANE; LEVINE, 2010).
Nas fases G1 e G2, a p53 bloqueia a progressdo do ciclo celular e, portanto, previne a
replicagdo de lesdes no DNA potencialmente promotoras de tumor € a divisdo de células
anormais (POLANIA et al, 2011). Talvez, o desenvolvimento mais signiﬁcativo da
crescente complexidade das fungdes p53 € o reconhecimento da capacidade de agir como
um "guardifio do genoma". Por prevenir o céncer, a p53 evoluiu relativamente tarde, cujas
fungdes iniciais foram a prote¢do da integridade linha germinal e acompanhamento do
desenvolvimento (PAGANO, 2013). A capacidade da familia de proteinas p53 para
provocar a parada do ciclo celular e apoptose é claramente uma das mais dinimicas de suas
funcdes, pois tem uma ligagdo direta para a supressio do tumor e biologia do cancer
(SCHLERETH et al., 2010). A p53 desempenha um papel importante no metabolismo em

células cancerosas, sugerindo uma nova fungio de p53 na regulagdo do metabolismo

 celular (ZHANG; QIN; WANG, 2010).

A p53 desempenha um papel critico no controle bioenergético celular e,
especificamente, no metabolismo mitocondrial (GIACOMAZZI et al., 2013). A proteina
p53 regula o metabolismo de energia, o stress oxidativo, € o metabolismo de aminoécidos
através do balanceamento de glicélise e fosforilagio oxidativa (FOX), bem como a via de
autofagia (ZHANG; QIN; WANG, 2010), que € um processo de trafico de membrana que
medeia a entrega dos constituintes citoplasmaticos para o lisossoma para degradagio (XIE;
KLIONSKY, 2007). A p53 ¢ ativada pelo estresse metabdlico através da proteina quinase
ativada por AMP (AMPK) e vias de sinalizagdo da proteina alvo da rapamicina em
mamiferos (mTOR do inglés mammalian target of rapamycin) (ZHANG; QIN; WANG,
2010).

A p53 tem um papel central na mediag@o da resposta celular ao estresse genotéxico
(como radiagdo ionizante, radicais livres, hipoxia e desafios metabélicos) e inativagdo de
oncogenes, cumprindo esses papéis ativando vias envolvidas no controle do ciclo celular e
reparo do dano ao DNA. Estas respostas ao estresse celular fornecem a célula a

oportunidade de responder ao estresse e reparar danos acumulados no DNA. Caso
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contréario, € em circunstincias de comprometimento gendmico catastrofico, no entanto, p53
induz vias apoptéticas para prevenir a propagacdo de um genoma corrompidd.
Adicionalmente, a p53 € conhecida por mediar a angiogénese, a senescéncia celular e, mais
recentemente, por participar da resposta inflamatdria e da invasividade supressora

(WASSERMAN et al., 2012).

Torna-se claro, portanto, que a p53 desempenha um papel importante nos processos
metabdlicos, longevidade, fertilidade e germinal. A descoberta de cada uma destas fungdes
foi uma surpresa para o campo da ciéncia, carecendo de elucidagdes mais amplas,
confirmagdes por metodologias diversas e consequente conhecimento sobre a aplicacdo
clinica. Os tltimos 30 anos tiveram voltas e reviravoltas que redefiniram o que o produto
do gene p53 faz e como ele faz isso. A tUnica coisa que € certa sobre os proximos 30 anos
desse contexto de pesquisa é que ndo somos capazes de prever alcance das suas indicagdes

e o impacto sobre diversas areas da biologia e da medicina (LANE; LEVINE, 2010).

3.2 O gene supressor de tumor 7P53

3.2.1 Estrutura, funcio e regulacio da expressio

~ O gene supressor tumoral TP53 (tumor protein 53) encontra-se situado na sub-
banda 1 banda 3 regido 1 no brago curto do cromossomo 17 (17p13.1), conforme ilustrado
na figura 3, e tem peso molecular de 20 Kb. O gene codifica uma fosfoproteina nuclear de
53 KiloDaltons (kDa), denominada p53 em consequéncia do seu peso molecular
(OSORIO, 2011). A proteina p53 atua diretamente em diversos efetores como fator de

transcri¢do sequéncia-especifico (MOLL et al., 2005).
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Figura 3 - Localizagdo do Gene TP53. Fonte: The TP53 Web Site.

A familia de genes TP53 encontra-se sob constante pressdo seletiva, com papel
importante na manutengfo fidedigna da linhagem germinativa e na prescrigdo de espécies.
A familia de produtos de genes p53 tem influenciado as taxas de mudanga evolutiva, assim
como mudangas evolutivas tém alterado a familia pS3 e suas fungdes (LANE; LEVINE,
2010). O gene supressor de tumor TP53 foi evidenciado como mediadores de alteragdes
metabodlicas em células em condigdes fisiologicas e patologicas. Além disso, o gene TP53
¢ crucial para manter a estabilidade do genoma pela regulagdo da morte celular. O gene

incorpora virios aspectos e diversidade de fungdes associadas com a familia de proteinas

p53 (PAGANO, 2013).

Ao contrario dos outros genes supressores de tumor, que sdo inativados por perda
alélica, o gene TP53 distingue-se pela alta frequéncia de mutagdes. A maioria dessas
mutagdes é de sentido trocado e altera a fungdo normal da proteina p53 (KLUMB et al.,
2002). A figura 4 ilustra a organizagdo do gene 7P53 humano, com 22 000 pb; 11 éxons

que codificam um mRNA de 2,2 Kb. A tradugéo inicia-se no €xon 2.
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Figura 4 - Organizagio do gene TP53. Fonte: The TP53 Web Site.

O gene TP53 codifica fator de transcri¢do, regulando a expressdo de genes que
controlam a progressio do ciclo celular, angiogénese e apoptose. Casos de mutagdes
germinativas estdo associadas a uma sindrome de predisposi¢do hereditdria ao céncer
denominada Li-Fraumeni (SLF) (PASKULIN, 2013);

3.2.2 Polimorfismos e mufac;ﬁes em TP53

Polimorfismos e mutagdes sdo variantes genéticas, sendo o polimorfismo ja fixado
na populagdo, ou seja, é encontrado em frequéncias alélicas supreriores a 1 a 2%. Ambos
os casos podem ocorrer por substituicdo de bases, alteragdes na organizagido ou no tamanho
das sequéncias, criagio ou destruigdo de sitios de reconhecimento de enzimas de restrigdo.
As mutagdes envolvem ainda a incorporagdo do DNA extracromossomico e alteragdes
anafasicas ou da citocinese (LIMA et al., 2006). As muta¢des podem ocorrer tanto em
células de linhagem germinativas, como observadas nas sindromes de cancer hereditario,
quanto em células somaticas, nos casos de cincer esporadico (SOUZA et al. 2012).

21



Quando hd variagdo de um unico par de bases, o polimorfismo € de nucleotideo unico
(SNP, do inglés single nucleotide polymorphism). As variantes genéticas mutantes e as
polimoérficas podem aumentar a suscetibilidade ao cancer, variando amplamente conforme
a rota bioquimica envolvida (LIMA et al., 2006).

O gene TP53 é altamente polimérfico em regides codificadoras e ndo-
codificadoras. Esses polimorfismos sdo associados a modificagdo na susceptibilidade ao
cincer e no fenétipo tumoral de pacientes portadores de mutagdes germinativas tanto do
préprio 7TP53, quanto em outros genes (WHINBLEY et al, 2009). As respostas ao
estresse podem conduzir as vias de parada do ciclo celular, de apoptose, de senescéncia e
todas essas trés vias podem eliminar ou reverter a presenca de células cancerosas
progenitoras no corpo. Mutagdes hereditdrias na via de p53 e variagdes no nimero de
cOpias na via continuardo a ser descobertos €, em casos raros, serdo importantes o
suficiente para ser adicionada a informagdo clinica util (LANE; LEVINE, 2010). A maioria
das alteragbes somaticas (82%) de TP53 sio SNP e 18% sdo insergSes ou delegdes que
resultam em uma verdadeira perda de fungdo do alelo mutado. As alteragdes mais
frequentes (90%) sdo mutagdes de sentido trocado, onde a mudanga de um par de
nucleotideos acarreta na modificagdo do aminoacido, sendo a maioria localizada na regido
do dominio de ligagdo ao DNA e associada a mudanga da atividade transcricional do gene
(PETITJEAN et al., 2007). Aproximadamente 30% das mutagdes de sentido trocado
somaticas ou germinativas ocorrem nos hotspots mutacionais de 7P53, que sio as regides
do genoma que apresentam taxas elevadas de recombinagdo. Outras altera¢des incluem
mutaqées sem sentido (6%) e mutagdes silenciosas (4%) (OLIVER et al., 2002).

Tanto mutagdes somdaticas e germinativas de genes distintos, como polimorfismos,
podem ser importantes reguladores da via da p53. Devido ao grande mimero de genes
envolvidos nessa via de regulagdo, ha um amplo espectro de polimorfismos e mutagdes
ocorridos nestes genes que podem modificar a penetrdncia do gene 7P53 mutado, levando
a variagOes individuais dos fenétipos tumorais (ACHATZ, 2008).

O céancer surge como resultado de alteragdes genéticas que impactam sob a
proliferagio celular, promovendo a divisio ou inibindo a morte celular.
Consequentemente, o resultado final desses erros genéticos acumulados sdo células
capazes de multiplicarem-se sem restrigcdo, invadindo o tecido e estabelecende metéstases
(MARAFON, 2007). Mutagdes pontuais de 7P53 sdo as mais frequentemente encontradas

em diversos tumores malignos e estio majoritariamente localizadas na regido da molécula

22



altamente conservada, que corresponde ao dominio de ligagdo da proteina com o DNA
(MOURA-GALO et al., 2004). ' '

O gene TP53 é frequentemente inativado por mutagdes de ponto do tipo missense,
ou troca de sentido, que promovem alteragdes de aminoécidos de p53 (PETITJEAN et al.,
2007). Das mais de 25 mil mutagdes descritas no gene TP53, aproximadamente 75% sdo
substituigdes de um par de bases e a maior parte ocorre em regides exonicas localizadas no
dominio de ligagio ao DNA. Aproximadamente 30% das mutagdes de troca de sentido
ocorrem em seis codons preferenciais (175, 245, 248, 249, 273 e 282) ou “hot-spots”.
Outras muta¢des foram descritas em mais de 200 diferentes cédons (ACHATZ, 2008).

O TP53 é um gene autossdmico recessivo que codifica um fator de supressdo
tumoral, ou seja, somente com a perda somdtica subsequente do segundo alelo normal
podera haver a perda da protegdo antitumoral na célula afetada (VARLEY et al., 1999).
Apesar de ser recessivo, o alelo mutante de TP53 em heterozigose interage de forma
dominante negativa com o alelo selvagem, pois todo o complexo protéico torna-se
inativado pelo monémero mutado da proteina. Por outro lado, a atividade de dominéncia
negativa depende, em parte, do nivel de expressdo haplossuficiente ou haploinsuficiente do
alelo mutado (WOITECHUMAS, 2010).

A sindrome de Li-Fraumeni estd ligada a mutagdes do gene TP53, que
normalmente ajuda no controle do ciclo celular. Em familias com a sindrome de Li-
Fraumeni (VARLEY et al., 1999), grande parte dos individuos afetados morre de cancer
antes de completar 80 anos de idade (PIOVEZAN, 2006). Os genes supressores de tumor €
as respectivas proteinas agem por diversos mecanismos para bloquear o desenvolvimento
de cancer. Alguns deles funcionam para suprimir diretamente a proliferagéo de células em
resposta a uma variedade de sinais inibidores de crescimento e indutores de diferenciag@o.
Outros sio componentes do circuito de controle celular que inibem proliferagdo em
resbosta a desequilibrio metabélico e dano gendmico (ROLOFF et al., 2011).

As mutagdes do gene TP53 tém sido encontradas em quase todos os tipos de
cancer, em varias frequéncias e diferentes em natureza (THUROW et al., 2010). O IARC
(International Agency for Research in Cancer) aponta o gene TP53 como o mais
frequentemente mutado em céncer independentemente do tipo tumoral, localizagdo,
histologia ou histéria natural do tumor (PETITJEAN et al., 2007). O gene TP53 e sua via
de sinalizagdo complexa tém sido importantes alvos de pesquisa em cincer por terem

ampla gama de fungdes em diferentes processos celulares (LANE et al., 2010). Os padrdes
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de alteragdes genéticas detectadas ao longo de todo o genoma confirmam que TP53 € o
gene mais frequentemente alterado no cincer em humanos (PFEIFER ef al., 2011). Mais
de 50% dos tumores humanos foram diagnosticados em portadores de mutagdes somaticas
de TP53 (WASSERMAN et al., 2012), tornando este gene o alv6 mais comum de

alteragdes genéticas no processo neopldsico.

3.3 Mutagido R337H do gene TP53
3.3.1 Descri¢iio da mutacgéo

A mutagio R337H do gene TP53 ocorre em um dominio estrutural bem definido,
composto por uma alfa-hélice que ¢ determinante na oligomerizagio da proteina
(MCLURE; LEE, 1998). A mutag@o foi inicialmente identificada em crian¢as com tumores
adrenocorticais, em familias sem algum tipo de histérico de cancer familiar (LATRONICO
et al., 2001). R337H est4 localizada no éxon 10 do gene TP53, cédon 337, e consiste na
troca de uma guanina (CGC) por uma adenina (CAC), que resulta na substituicdo do
aminodcido arginina por uma histidina (RIBEIRO et al., 2001). Este dominio possui uma
estrutura compacta, formada por dimero de dimeros. Cada fnonémero ¢ formado por uma
ldmina beta (cédons 326-333) e uma alfa hélice (cédons 335-353). A interface dimero-
dimero ¢ estabilizada por ligagBes hidrofébicas, enquanto cada dimero ¢ estabilizado por

ligacdes ibnicas e hidrofobicas entre as hélices e ligagdes de hidrogénio entre as bandas

(PEREIRA et al., 2006).
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3.3.2 Origem da R337H: hipétese historica e efeito do fundador

A hipotese histdrica de disseminagdo do R337H no sﬁl e sudeste do pais envolve
abertura da Estrada dos Tropeiros entre So Paulo e o sul do pais, bem como a formagéo de
cidades e vilarejos do século XVII ao XIX. O nimero estimado de individuos com a
mutagdo R337H chega a 300.000 no sul e sudeste brasileiros (ACHATZ, 2008), cuja uma
frequéncia alélica é estimada em 0,0015 (GARRITANO et al., 2010). A distribuigdo da
muta¢do R337H concentra-se nas regides sul e sudeste brasileiras, tais regifes s@do
consideradas as mais populosas do pais, com aproximadamente 108 milhdes de habitantes
(IBGE, 2010).

No Brasil, a mutagdo R337H foi detectada em individuos incialmente considerados
ndo-aparentados. A ancestralidade em comum desses individuos foi posteriormente
confirmada pela identificagdo de um mesmo hapldtipo de 29 SNPs em 12 portadores
independentes. A probabilidade de que este haplotipo ocorresse independentemente em
todos os casos indice foi de 3.1x10”°, demonstrando um efeito do fundador (GARRITANO
et al., 2010), que ocorre devido ao estabelecimento de uma populagdo por um pequeno
mimero de individuos (PIERCE, 2011). Acredita-se que o antepassado fundador
possivelmente seja de origem portuguesa, uma vez que as familias R337H no Brasil se
distribuem principalmente ao longo do eixo da rodovia entre as cidades de Sdo Paulo e
Porto Alegre. Sendo esta rodovia historicamente conhecida como a principal rota usada -
pelos mercadores de origem portuguesa nos séculos XVIII e XIX (ACHATZ, 2008). -

Até o presente momento ndo ha relatos da existéncia da mutagdo nas demais
regides do pais. Individuos com a mutagéo foram descritos na Alemanha, onde o haplétipo
ndo é o mesmo encontrado em individuos brasileiros (HERRMANN et al., 2012); na
Franga, descrita em 1998, onde o portador possuia descendéncia brasileira (COMPRET,

2000); e em Portugal (OSORIO, 2011).
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3.3.3 Frequéncia da mutacio R337H

Em genes como TP53, que apresentam- frequéncia de mutagdo elevada na
populagdo, n3o had problemas em se avaliar a frequéncia utilizando pequeno mimero de
amostra. O contrario acontece com a mutagdo R337H do gene TP53 que, apesar de ser
encontrada em quase 100% dos casos de tumor do cortex adrenal (TCA) (RIBEIRO et al.,
2001), a frequéncia na populagdio geral fora do sul e sudeste do Brasil ¢ muito baixa
(PIANOVSKI et al., 2006) a sua penetrancia € baixa (FIGUEIREDO et al., 2006).

Assim, a frequéncia de TP53 R337H em determinada populagdo € mais trabalhosa
para ser estimada por ser preciso avaliar um numero maior de pessoas por regido ou
municipio. Anteriormente, a frequéncia da R337H foi estimada com base na frequéncia do
fendtipo, ou seja, com base na frequéncia de casos de TCA jd avaliados e na penetrancia do
gene associado ao tumor. Mais recentemente, frequéncia da mutagdo foi levantada
populagéo geral e ndo apenas entre os casos de TCA, mas também em recém-nascidos €

seus familiares (PIOVEZAN, 2006).

3.3.4 Historia de cincer familiar relacionado & mutacio R337H

Relatos das regides sul e sudeste, descrevem que individuos saudaveis portadores
da muta¢do R337H foram também associados com historia familiar de desenvolvimento de
cdncer ou os proprios sujeitos foram posteriormente diagnosticados com céncer
(GARRITANO et al., 2010). A investigagio de situagdes familiares ocorreu pela avali¢do
de trios compostos por crianga portadora, mie e pai assintomadticos, além dos avds em
alguns casos. Em todos os casos, a existéncia da mutagdo foi confirmada em pelo menos
um dos pais e avds. Esse achado excluiu a possibilidade de mutagdo R337H de novo, ou
seja, que tivesse ocorrido pela primeira vez na familia (ACHATZ, 2008).

Uma variedade de tipos de cancer foi relatada em 605 individuos com a mutagfo

R337H do gene TP53. Entre esses individuos, aproximadamente 31% ndo tinham histdria
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familiar de cancer, 27% tiveram trés ou mais casos de pacientes e preencheram os critérios
para a sindrome de Li-Fraumeni-Zike (LFS), e 42% nido se encaixam nos critérios clinicos
estabelecidos para a sindrome de cincer (CUSTODIO et al., 2013). Pais e mies de RN
com R337H foram submetidos a exames de detecgio da mutagio, onde pelo menos um dos |
pais possuia a mesma mutagéo encontrada nos RNs (PIOVEZAN, 2006).

A atividade de condicional da mutagdo R337H pode fornecer a base para a
compreensdo da tendéncia apresentada por este mutante de aumentar o risco para alguns
tumores caracteristicos da LFS. A atividade varidvel da mutagdo R337H do gene TP53
seria possivel de ser compreendida se o risco para todos os outros cinceres do espectro
LFS fosse diminuido, como ocorre quando hd mutagdes na regido de “hotspot” (ACHATZ
et al., 2007). Além disso, ha uma maior incidéncia de cancer de tiredide ¢ renal nas
familias brasileiras portadoras da mutagdo R337H, demonstrando que em certos tecidos
este mutante possa ter um efeito mais pronunciado do que as mutagdes no “hotspot” de

TP53 (ACHATZ, 2008).

3.3.5 Penetrancia da mutagio R337H

Penetrancia € a percentagem de individuos tendo determinado gendtipo que
expressa o fendtipo esperado (PIERCE, 2011). A mutagdo R337H tem penetrancia -
estimada em aproximadamente 10% (WASSERMAN et al., 2012). A mutagdo R337H
afeta a capacidade da p53 para formar oligbmeros, com elevada capacidade de ligagdo ao
DNA de um modo dependente de pH (DIGIAMMARINO, 2002). Em pH 7, a R337H
mantém a capacidade de formar oligdmeros, apresentando estrutura e atividade que sdo
semelhantes a p53 de tipo selvagem. O pH ligeiramente elevado (pH 8,0), faz com que
R337H perca a sua capacidade de foﬁnagﬁo de oligdmeros (HU et al., 2010). A perda desta
propriedade com pH 8,0 é devido a incapacidade de histidina de doar uma ligagdo de
hidrogénio intermolecular, o que € necessario para dimerizagdo de p53 (MACEDO et al.,
2012). Esta propriedade define a bioquimica de R337H como sendo uma mutagdo de
sentido trocado conservativa de p53 pH-dependente (HU et al., 2010). Esta dependéncia
do pH pode explicar a penetrancia incompleta e as amplas variagdes fenotipicas observadas

em muitas familias de portadores da mutagdo R337H (SILVA, 2011). Em pH ligeiramente
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maior do que os valores ﬁsiolégicos, a formagio de tetrAmeros é interrompida e a atividade
de transcrigdio de 7TP53 ¢ diminuida. O contexto fisiologico preciso em que esta
perturbagio funcional afeta a formagdo do tumor ainda ndo est claro, embora elevagdes de
pH em células em apoptose pode ser um fator contribuinte (WASSERMAN et al., 2012).

O R337H representa uma situagido unica na qual a mutagdo fundadora persistiu em
uma populagdo grande e heterogénea gragas as caracteristicas moleculares e penetrancia
condicional, e ndo em decorréncia da segregagdo cultural ou geografica. A penetricia
condicional € assim denominada, pois uma série de fatores “condicionais” é necessdria
para que o mutante R337H exer¢a sua fungfio deletéria aumentando efetivamente o risco
para o cancer. O termo penetrancia parcial € bastante conhecido € comumente utilizado
para definir mutagdes que podem ndo resultar no mesmo fendtipo apesar de terem o
mesmo gendtipo. Além disso, na penetrancia parcial pode-se verificar um fenétipo leve
devido a inativagdo muitas vezes parcial da proteina. A mutagio condicional vai reter certo
grau de atividade que ira diferir conforme os fatores condicionais € nfo de acordo com a
prépria mutagdo (ACHATZ, 2008). Acredita-se que a mutagdo R337H do gene TP53, a
mais comum muta¢do de 7P53 ja descrito em qualquer populagio, seja um mutante
condicional (GIACOMAZZI et al., 2013), que se expressam apenas sob determinadas
condigées (PIERCE, 2011).

* 3.3.6 Associaciio da mutacio R337H com o risco de cancer

A mutagdo R337H, em combinagdo com alguns polimorfismos e outras alteragdes
genéticas, pode criar um estado de p53 insuficiente que aumenta a susceptibilidade do
tumor. A mutagdo ou perda de um tnico alelo de um gene supressor tumoral recessivo
pode ser um passo no processo causal do cancer. Nesse caso, o surgimento de um fendtipo
intermediario em heterozigose para a caracteristica recessiva, € chamado de
haploinsuficiéncia. Esse fendmeno se deve ao efeito de dosagem, pois o heterozigoto

produz apenas metade do produto codificado pelo gene supressor tumoral. Normalmente,
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essa quantidéde é suﬁcientc para os processos celulares que impedem a formagdo do
tumor, mas é menor do que a quantidade 6tima, e outros fatores as vezes podem combinar-
se com o produto diminuido de supressor tumoral para causar cancer (PIERCE, 2011). O
grau da fungdo de p53 retida por um determinado mutante ¢ influenciado por
modificadores genéticos de uma via de regulagio. O risco de tumorigenese relacionado
com a p53 remanescente em uma via de regulagio € referido como efeito de gradiente
TP53 (ZAMBETTI, 2007). O fenétipo do céncer associado com R337H inclui multiplos
canceres, embora muitas familias com a mutacdo R337H ndo atendem aos rigorosos
critérios de defini¢do da sindrome de Li-Fraumeni (GARRITANO et al., 2010).

A principio, observagdes durante um longo periodo de acompanhamento clinico
sugerem que homozigotos para a mutagdo R337H ndo tém um fendtipo de doenga mais
grave que em heterozigotos. Entretanto, pacientes com o gendtipo homozigoto R337H
exigem cuidado de vigildncia para o risco de cincer e sobre os efeitos na capacidade
metabdlica mais tarde na vida (GIACOMAZZI et al., 2013). Criangas com a mutagio
R337H do gene TP53 ¢ com tumores pequenos completamente ressecados tém um
excelente progndstico, ja os pacientes com doenga residual ou metastatica tem prognostico
pior (SEIDNGER et al, 2011), o que sugere uma associagdo direta do mal prognéstico
com individuos homozigotos para a mutagdo R337H, uma vez que a doenga progressiva e
obito foram relatados posteriormente nesse grupo.

De acordo com o IARC, a mutagdo R337H do gene 7P53 foi observada na Franga,
em Portugal e no Brasil. Na Franga, foi descrita em cancer cerebral e adrenal (COMPRET,
2000); em Portugal, em céncer supra-renal; no Brasil, tanto em cdncer adrenal e de mama
(OSORIO, 2011). A mutagio R337H pode contribuir significativamente com a

epidemiologia do céncer no sul do Brasil, pois a regido apresenta prevaléncia relativamente

elevada para o alelo mutante € risco aumentado de vérios tipos de céncer associados com a

mutagdo (MACEDO et al., 2012).
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4 REFERENCIAL TEORICO METODOLOGICO

A Revisio Sistemitica (RS) e a Metanilise (MA) apresentam mudangas no perfil da
revisdo bibliografica tradicional, constituindo-se em importantes instrumentos
metodolégicos de pesquisas. A realizagdo de uma RS ou MA caracteriza-se pela
participagdo de um determinado grupo de pesquisadores. Os autores definem um tema
especifico, geralmente com a finalidade de estabelecer a relagdo de causalidade existente
entre dois fatores, obedecendo uma sequencia de passos a serem percorridos (MUNOZ et

al., 2002). Os passos para a condugdo de uma revisdo sistematica e metanalise € exposto na

figura 5.

l Deﬁnifﬁn do prohlemaJ

r Desenho do Teste de Relevdncia l
|
l Definig#o das bases de dados e unitermos e levantamento de dados I
N
| Primeira aplicacio do Zeste de Relewincia - Resumo l

[
[ Aceitagio preliminar l
1

l Segunda aplicag8o do Teste de Relewincia ~ Texto Completo I

]
[ oo doaiva |
1

LAnélise dos artigos considerando as evidéncias apresentadas J
1 |
Apresentagio qualitativa dos resultados Apresentag3o quali-quantitativa dos resultados
(RS) (MA)

@ | Discussdo e Conclusdes l ?

Figura 5 - Fluxograma para a condugdo de uma revisdo sistemdtica e metanalise. Fonte:
MUNOZ et al., 2002.
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Os estudos individuais que constituem as “entradas” para uma revisdo sistematica
sdo intitulados “estudos primarios” e a revisdo sistematica constitui uma forma de “estudo
secundario” (CONFORTO; AMARAL; SILVA, 2011). Atualmente, o estudo secundario é
considerado a forma de evidéncia mais confidvel para a tomada de decisdes em saude
(ATALLAH; CASTRO, 1997), pois este tipo de estudo resume e sintetiza evidéncias sobre
a eficicia e os efeitos de intervengdes (SAMPAIO; MANCINI, 2006). Embora a revisio
sistematica possa ser aplicada em varias dreas da Medicina ou Biologia, ela é mais
frequentemente utilizada para se obter provas cientificas de intervengSes na saide

(ATALLAH; CASTRO, 1997).

A revisfo sistematica é o processo de coletar, conhecer, compreender, analisar,
sintetizar e avaliar um conjunto de artigos cientificos com o propdsito de criar um
embasamento tedrico-cientifico (estado da arte) sobre um determinado topico ou assunto
pesquisado (CONFORTO; AMARAL; SILVA, 2011). Esse tipo de estudo deve ser
executado de forma planejada para responder a uma pergunta especifica utilizando
métodos explicitos e sistematicos (CASTRO, 2001), para evitar viés, possibilitar uma
andlise mais objetiva dos resultados e facilitar a sintese conclusiva sobre determinada
intervencdo (SAMPAIO; MANCINI, 2006).

Assim, uma revisdo bibliografica sistematica é til para (LEVY; ELLIS, 2006 apud
CONFORTO; AMARAL,; SILVA, 2011):

° ajudar o pesquisador no dimensionamento e compreensdo do corpo de
conhecimento referente a um determinado assunto, incluindo identificar pesquisas
que ja foram realizadas, o que falta pesquisar e quais s@o as lacunas;

° prover um embasamento tedrico sélido para o estudo proposto, como complemento
ao item anterior;

°  prover evidéncia ¢ o devido embasamento para o problema de pesquisa que guiara
a investigagdo;

© apresentar as devidas justificativas para a condugdo do estudo e qual a contribuigdo
original o corpo de conhecimento e/ou teoria;

° contribuir para melhor definir e estruturar o método de pesquisa, objetivos e

questdes para o estudo proposto.
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A era da informagfio tem causado grande impacto na vida dos cidadiios. Esse fato
acarreta consequéncias no sistema de saide, pois o fluxo continuo de informagdes
transforma o processo de tomada de decisdes dos profissionais de saiide (GALVAO et al.,
2004). A Prética Baseada em Evidéncia (PBE) ¢ definida como o uso consciente, explicito
e criterioso da melhor e mais atual evidéncia de pesquisa na tomada de decisdes clinicas
sobre o cuidado de pacientes (SAMPAIO; MANCINI, 2007). A revisdo sistemdtica da
literatura ¢ uma atividade fundamental para a PBE, uma vez que condensa uma grande
quantidade de informag¢des em um unico estudo, isso facilita o acesso & informagdo,
refinando os estudos e separando os de menor rigor académico dos fortemente confidveis.
Além de servir de base cientifica para a formulagdo de guias de condutas (PEREIRA;

BACHION, 2006).

Em termos gerais, a revisdo sistemadtica inicia-se com a delimitagdo da questio ou
problema. Essa fase € aparentemente simples, mas crucial, pois o processo de resolugio do
problema somente terd sucesso se a questdo for apropriadamente definida (PEREIRA;

BACHION, 2006).

Os passos para a realizagdo de uma revisdo sistemdtica sdo determinados em duas
publicagdes complementares: 1) Cochrane Handbook, produzida pela Colaboragio
Cochrane e 2) CDR Report, produzido pelo NHS Center for Reviews and Dissemination,
University of York (CASTRO, 2001). O quadro 1 compara as determinagdes para

realizagdo de revisdo sistematica nas publicagdes complementares Cochrane Handbook e

CDR Report.
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Quadro 1 - Comparativo das determinagGes para realizagdo de revisio sistemética nas publicagbes
complementares Cochrane Handbook e CDR Report.

Cochrane Handbook CDR Report
Estigio I Planejando a revisiio
Fase 0  Identificagio na

necessidade da revisdo

Fasel Preparagio de  uma
proposta para a revisdo

1° passo — Formulag@o da pergunta sistematica

2° passo - Localizagdo e selegdo dos estudos Fase2  Desenvolvimento de um
projeto da revisio

3° passo — Avaliaggo critica dos estudos

Estagio II: Conduzindo 2 revisio

4° passo — Coleta de dados Fase 3  Identificagdo da literatura

5° passo — Analise e apresenta¢do dos dados Fase 4  Selegio dos estudos

6° passo — Interpretagio dos resultados Fase5 Avaliagdo da qualidade
dos estudos

7° passo — Aperfeigoamento e atualizagdo
Fase 6  Extragio dos dados

Fase 7  Sintese dos dados

Estigio ITI Apresentacio do relatério e
divulgaciio

Fonte: Adaptado de CASTRO, 2001.

A Colaboragdo Cochrane e os Centros Cochrane realizam revisdes sistematicas,
auxiliam os interessados a realiza-las e divulgam resultados de revisdes sistematicas
(ATALLAH; CASTRO, 1997). Cada um dos passos recomendados pelo Centro Cochrane
do Brasil sdo detalhados no curso disponibilizado no site

http.//www.centrocochranedobrasil.org.br/cms/ (quadro 2).

Na drea de saude, ¢ importante ressaltar a diferenga entre palavra-chave e descritor. A
primeira ¢ aleatdria e retirada de textos de linguagem livre, ndo obedecendo a nenhuma
estrutura. Para uma palavra-chave tornar-se um descritor, ela tem que passar por um rigido
controle de sindnimos, significado e importancia na arvore de um determinado assunto
(BRANDAU et al., 2005 apud BARRA et al., 2006). Ja os descritores sdo organizados em
estruturas hierarquicas, facilitando a pesquisa e a postericer recuperagdo do artigo. Por isso,
¢ de fundamental importancia que os autores, ao realizarem um estudo, consultem o

vocabuldrio controlado, Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS), trilingue (portugués,
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o/

espanhol e inglés), (PELLIZZON, 2004 apud BARRA et al., 2006) e/ou o Medical

SubjectHeadings (MeSH), e coloquem os termos que methor reflitam a base do artigo

procurado (BRANDAU et al, 2005 apud BARRA et al., 2006).

Quadro 2 - Passos recomendados pela Colaboragio Cochrane para realizagio de revisdo sistematica.

Passo Descricio
Na pergunta, devem ser definidos os pacientes, a doenga e a
Formulagio da pergunta intervengdo terapéutica. Questdes mal formuladas levam a decisées

obscuras sobre o que deve ou ndo ser incluido na reviséo.

Localizagio e selegio dos estudos

Existem viarias fontes utilizadas para realizagdo de busca de estudos.
Para identificar todos os estudos relevantes, € necessario: pesquisar
nas bases de dados eletrénicas (MEDLINE, LILACS, Cochrane
Controlled Trials Database, SciSearch, Embase, entre outros);
verificar as referéncias bibliograficas dos estudos relevantes;
solicitar estudos de especialistas; pesquisar manualmente algumas
revistas ¢ anais de congressos. Cada uma das fontes usadas deve
estar identificada em relagdo ao método que se utilizou para
encontra-la.

Avaliagio critica dos estudos

Alguns critérios s3o utilizados para determinar a validade dos
estudos selecionados e qual a probabilidade de suas conclusdes
estarem baseadas em dados viciados. Com a avaliagdo critica,
identificam-se os estudos validos para inclusdo na revisdo, bem
como aqueles que nio preenchem os critérios de validade. Todos os
estudos excluidos devem ser citados juntamente com a justificativa
de sua exclusdo.

Coleta de dados

As variaveis de cada estudo, as caracteristicas da metodologia ¢ dos
participantes, assim como os desfechos clinicos s3o registrados e
resumidos. A avaliagio desses pardmetros é que permitird a
compara¢io ou nio dos estudos selecionados. Eventualmente,
durante a coleta de dados sera necessério entrar em contato com os
autores dos estudos para solicitar informagles mais detalhadas
omitidas na publicaco.

Analise e apresentagdo dos dados

O agrupamento dos estudos selecionados para a metandlise ¢é
baseado na semelhanga entre eles. Cada um desses agrupamentos
devera ser pré-estabelecido no projeto, assim como a forma de
apresentagfio grafica e numérica, para facilitar o entendimento do
leitor.

Interpretagao dos resultados

Durante este passo deve ser determinada a forga da evidéncia
encontrada, a aplicabilidade dos resultados, as informagdes sobre
custo, a pratica corrente e tudo mais que seja relevante para
determinacio clara dos limites entre riscos e beneficios.

Aperfeicoamento e atualiza¢do

Depois de publicada, a revisdo sistematica passa por um processo de
avaliagdio no qual recebera criticas e sugestdes que devem ser
incorporadas as edi¢des subseqiientes. Uma reviso sistematica ¢,
portanto, uma publicagfo viva, que pode ser atualizada cada vez que
surgirem novos estudos sobre o tema.

Fonte: http://www.centrocochranedobrasil.org.br/cms/
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Em virtude do grande impacto provocado tanto na pratica médica, quanto nas politicas
de satide e nas defini¢des de prioridades em pesquisas clinicas, o.trabalho da Colaboragdo
Cochrane foi considerado o correspondente clinico do Projeto Genoma (ATALLAH,
CASTRO; 1997). |
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5 PERCURSO METODOLOGICO

Este estudo trata-se de uma revisdo sistemadtica, descritivo, relacionado aos dados

publicados sobre a mutagio R337H do gene TP53.

5.1 Questio norteadora

Qual o valor preditivo da mutagdo R337H do gene TP53 no cancer?

5.2 Descritores

Neste estudo, os descritores foram selecionados por consulta aos DeCS, disponivel em

<http://decs.bvs.br/>, que posteriormente foram utilizados na realizacdo de busca das

publicacdes nas bases de dados, sdo eles: carcinoma adrenocortical, efeito fundador, gene
TP53 e mutagdo de sentido incorreto. Utilizaram-se também similares em inglés e
espanhol, indexadas nas bases de dados. Com a finalidade de ampliar e direcionar a busca
ao tema proposto, também foram empregados os seguintes termos ¢ seus sindnimos em
inglés e espanhol: para adrenocortical carcinoma foi usado “adrenocortical”, para efeito
fundador foram usados “efeito” e “fundador”, para gene TP53 foi usado “TP53” e para

mutagdo do sentido incorreto foram usados “mutagdo”, “p.R337H” e “R337H”.
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5.3 Critérios de inclusio e exclusio

Foram utilizados como critérios de inclusio e exclusdo de artigos:

° Estudos primarios e descritivos sobre a mutagdo R337H do gene 7TP53 e sua
relagio com potenciais marcadores clinicos de progndstico, cujos participantes
fossem portadores de algum tipo de céncer relacionado & mutagio.

°  Artigos publicados no periodo de 1997 a setembro de 2013, com disponibilidade
em inglés, portugués ou espanhol.

° Estudos disponibilizados através de bases de dados de periddicos nacionais e
internacionais.

° Qs artigos indisponiveis na integra foram excluidos da pesquisa.

° Qualis e fator de impacto ndo foram utilizados como critérios de inclusdo e

exclusio.

54 Busca eletrdnica

As recomendagdes estabelecidas pela Cochrane -Collaboration foram cumpridas

durante a identificacdo e selegdo dos estudos.

Os dados foram coletados no periodo de janeiro a setembro de 2013, utiliiando;se as
bases de dados eletronicas: PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncia
da Saude (LILACS), Literatura Internacional em Ciéncias da Saide e Biomédica
(MEDLINE), Indice Bibliografico Espanhol em Ciéncia da Satide (IBECS) é Scientific
Electronic Library Online (Scielo).

O Centro Latino-Americano e do Caribe §¢ Informagio em Ciéncias da Satde,
também denominado como Biblioteca Regional de Medicina (BIREME), ¢ considerado um
centro especializado em informagdes cientificas e técnicas em satide da Organizagio Pan-
Americana da Saide/Organizagdo Mundial da Saude (OPAS/OMS) para as regides da
América Latina e do Caribe. Desde 1967, a BIREME possui sede no Brasil no Campus
Central da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), apos acordo firmado entre
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OPAS ¢ o Governo brasileiro. A cooperagdo técnica da BIREME, que foi langada em

1998, € realizada através da Biblioteca Virtual em Saide (BVS) (BIREME, 2014).

A BVS ¢€ basicamente uma colegio de fontes de informag6es técnicas e cientificas
em saude em formato eletronico disponibilizados para atender as necessidades de
informagdes de profissionais ¢ estudantes. O quadro 3 descreve as bases de dados

utilizadas neste estudo que estfo incluidas na biblioteca virtual em satide (BRASIL, 2009).

O PubMed € um banco de dados de versdo gratuita desenvolvido pelo National Center
for Biotechnology Information (NCBI), que possibilita realizagio de pesquisa de
referencias de artigos médicos publicados em diversas revistas cientificas (AZEVEDO,

2010).

As bases de dados utilizadas foram selecionadas por serem amplamente conhecidas
e utilizadas atualmente. A estratégia de busca utilizada nas bases de dados selecionadas e o
quantitativo de artigos identificados mediante a utilizagio dos descritores e termos pré-

estabelecidos encontram-se relatados no quadro 4.

Quadro 3 - Bases de dados utilizadas nos estudos que estdo incluidas na BVS.

BASE DE DADQS DESCRICAO
Considerado 0 mais importante e abrangente indice da literatura cientifica
¢ técnica da América Latina e Caribe, contém revistas e artigos bem
LILACS conceituados na drea da saide; além de outros tipos de documentos (teses,
anais de congressos e conferéncias, publicagdes governamentais,
relatdrios técnico-cientifico, etc.). Disponibiliza acesso gratuito de
resumos de artigos em inglés, portugués e espanhol.
Direcionada as Ciéncias da Satide com publicagio espanhola, que contém
referéncias de artigos cientificos disponibilizados em diversas 4reas como
IBECS medicina (englobando satide ptiblica, epidemiologia e administragio
sanitaria), farmdcia, odontologia, veterindria, psicologia e enfermagem.
Base de dados da literatura internacional da 4rea médica e biomédica,
elaborada pela National Library of Medicine (NLM), que possui
referéncias bibliograficas e resumos de revistas publicadas nos Estados
MEDLINE Unidos da América e em outros 70 paises, nas areas de medicina,
biomedicina, odontologia, enfermagem, veterindria e ciéncias afins. A
MEDLINE ¢ disponibilizada em diferentes interfaces de pesquisa, BVS
ou PubMed, onde os mecanismos ¢ expressdes de pesquisas sdo
diferenciados.
Biblioteca eletrénica que disponibiliza de modo gratuito uma colegfo
publicacdes de periddicos de revistas cientificas do Brasil, Argentina,
Scielo Chile, Colombia, Cuba, Espanha, México, Portugal e Venezuela.
Disponibiliza pesquisa bésica e avangada, e consulta de periédicos por
colegdo (Sade Publica, Ciéncias Sociais, dentre outros).
Fonte: <http://regional.bvsalud.org/php/level. php?lang=pt&component=107&item=107>.

Data de acesso: 17 set 2013,
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Quadro 4 - Estratégia de Busca em bases de dados selecionadas e nimero de artigos identificados.

Base de
dados

Estratégia de busca

N° de artigos
identificados

PubMed

("adrenocortical carcinoma"[All Fields] OR (mutacao[All Fields]
AND sentido[All Fields]) OR (efeito[All Fields] AND
fundador[All Fields]) OR ‘"gene TP53"[All Fields]) OR
("adrenocortical"[All Fields] OR ‘"efeito"[All Fields] OR
"fundador"[All Fields] OR "TP53"[All Fields] OR "mutacao"[All
Fields]) AND "R337H"[All Fields] AND (English[lang] OR
Spanish[lang])

38

PubMed

("adrenocortical carcinoma"[All Fields] OR (mutacao[All Fields]
AND sentido[All Fields]) OR (efeito[All Fields] AND
fundador[All Fields]) OR "gene TP53"[All Fields]) OR
("adrenocortical"[All Fields] OR ‘efeito"[All Fields] OR
"fundador"[All Fields] OR "TP53"[All Fields] OR "mutacao"[All
Fields]) AND "p.R337H"[All Fields] AND (English{lang] OR
Spanish[lang])

LILACS

tw:(("adrenocortical carcinoma" OR " mutagio do sentido
incorreto" OR ‘"efeito fundador" OR ‘"gene TP53") OR
("adrenocortical" OR "efeito" OR "fundador" OR "TP53") AND
("mutacg@o™) AND ("R337H")) AND db:("LILACS")

LILACS

tw:(("adrenocortical carcinoma” OR " mutagio do sentido
incorreto"” OR ‘"efeito fundador” OR ‘"gene TP53") OR
("adrenocortical” OR "efeito" OR "fundador" OR "TP53") AND
("muta¢éo”) AND ("p.R337H")) AND db:("LILACS")

MEDLINE

("adrenocortical carcinoma"[All Fields] OR (mutacao[All Fields]
AND sentido[All Fields]) OR (efeitofAll Fields] AND
fundador[All Fields]) OR ‘"gene TP53"[All Fields]) OR
("adrenocortical"[All Fields] OR ‘"efeito"[All Fields] OR
"fundador"[All Fields] OR "TP53"[All Fields] OR "mutacao"[All
Fields]) AND "R337H"[All Fields] AND (Englishflang] OR
Spanish[lang])

34

9

MEDLINE

("adrenocortical carcinoma"{All Fields] OR (mutacao[All Fields]
AND sentidofAll Fields]) OR (efeito[All Fields] AND
fundador[All Fields]) OR "gene TP53"[All Fields) OR
("adrenocortical"[All Fields] OR 'efeito"[All Fields] OR
"fundador"[All Fields] OR "TP53"[All Fields] OR "mutacao"[All
Fields]) AND "p.R337H"[All Fields] AND (English[lang] OR
Spanish[lang]) -

IBECS

("adrenocortical carcinoma" OR " mutagdo do sentido incorreto”
OR "efeito fundador" OR "gene TP53") OR ("adrenocortical” OR
"efeito" OR "fundador" OR "TP53") AND ("mutagio") AND
("R337H")

IBECS

("adrenocortical carcinoma" OR " mutagio do sentido incorreto”
OR "efeito fundador” OR "gene TP53") OR ("adrenocortical” OR
"efeito" OR "fundador" OR "TP53") AND ("mutagdo") AND
("p.R337H")

Scielo

("adrenocortical carcinoma" OR " mutagio do sentido incorreto”
OR "efeito fundador" OR "gene TP53") OR ("adrenocortical" OR
"efeito" OR "fundador" OR "TP53") AND ("mutagio") AND
(IIR337H")

Scielo

("adrenocortical carcinoma” OR " mutagio do sentido incorreto”
OR "efeito fundador" OR "gene TP53") OR ("adrenocortical" OR
"efeito" OR "fundador" OR "TP53") AND ("mutagdo") AND
("p.R337H")

TOTAL

97




5.5  Selecio de estudos

Testes de relevancia elaborados a partir das propostas de Azevedo (2011) e Pereira
(2006) foram utilizados no estudo. Os testes sd0 compostos por perguntas claras e objetivas
que, consequentemente, geram respostas afirmativas ou negativas, que colaboram para a

sele¢do dos artigos que a serem acessados na integra.

Os critérios estabelecidos pelos testes de relevancia I e II foram utilizados para a
sele¢do dos estudos. O teste de relevancia I, apresentado no quadro 5, foi aplicado as
referéncias e resumos dos artigos encontrados, onde o avaliador deveria responder as
questdes de forma afirmativa ou negativa. Havendo alguma resposta negativa,
automaticamente o artigo foi excluido da revisdo sistemdtica, apenas os artigos com todas

as respostas afirmativas passaram pelo teste de relevancia I1.

Quadro 5 — Teste de relevéncia I aplicado as referéncias e resumos dos artigos selecionados.

Cédigo de referéncia do estudo:

Questdes Sim Nio

O estudo esta de acordo com o tema investigado?

O estudo foi publicado dentro do periodo estipulado?

WIN|=

O estudo foi publicado em idiomas determinados pelos pesquisadores
para a investigacio?

4. O estudo € primdrio, envolvendo diretamente seres humanos como
sujeitos?

5. O estudo aborda a solugdo do problema que esta sendo investigado?

O estudo foi incluso?

Assinatura do Avaliador:

Fonte: Adaptado de PEREIRA, 2006; AZEVEDO, 2010,

Os artigos selecionados no teste de relevancia I passaram pelo teste de relevancia II,
onde cada um foi acessado na integra para analise qualitativa das informagdes contidas nos
estudos. Nesse teste os artigos foram avaliados por dois profissionais que analisaram os
aspectos descritos no quadro 6 elaborado a partir da proposta de Azevedo (2010). No caso
de desacordo, foi realizado um encontro presencial para a discusséo e defini¢do da inclusdo

ou exclusdo dos artigos (PEREIRA; BACHION, 2006).
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Quadro 6 - Teste de relevancia II aplicado na integra aos artigos selecionados no Teste de relevéncia I.

Cédigo de referéncia do estudo:

Questdes Sim Nio
O problema da pesquisa ¢ claro?
Os objetivos estdo relacionados com a questdo investigada?
A metodologia empregada ¢ descrita com clareza?
A metodologia estd adequada ao alcance dos objetivos?
Os resultados sio compativeis com a metodologia utilizada, merecendo
credibilidade? '
O estudo foi incluso?

DB

Assinatura do Avaliador:

Fonte: Adaptado de AZEVEDO, 2010.

Os artigos selecionados posteriormente a aplicacdo do Teste de Relevancia II foram
avaliados e extraidos dados detalhados sobre a pesquisa de forma independente, baseados

no roteiro de extragdo de dados adaptado de Pereira (2006) e Azevedo (2010) exposto no

quadro 7.
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Quadro 7 - Roteiro para extragdo de dados dos artigos incluidos na revisdo sistematica.

Referéncia do estudo:

1. Tema:

2. Tipo de estudo:

. 3., Objetivo: . . :

4. Caracteristicas dos sujeitos:

5. Metodologia:

6. Meétodo de analise:

7. Evidéncia dos Resultados:

8. Vantagens:

9. Desvantagens:

10. Observagdes do avaliador:

Fonte: Adaptado de PEREIRA, 2006; AZEVEDO, 2010.

Os resultados obtidos apés a extragdo de dados dos artigos selecionados foram

apresentados em forma de tabelas, quadros e figuras.

5.6 Calculos de medidas de prevaléncia da doenga e frequéncia da mutacio

A forma mais bésica de se determinar a frequéncia de uma doenga € através da
simples contagem dos individuos afetados (WAGNER, 1998). As medidas de frequéncia

de doenga mais comumente utilizadas em epidemiologia enquadram-se em duas grandes
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categorias: prevaléncia e incidéncia (ELANDT-JOHNSON, 1975). A prevaléncia mede a
proporgdo de individuos em uma populagdo que estio acometidos da doenga em um
determinado momento. A incidéncia refere-se ao nimero de novos eventos ou casos novos
que ocorrem em uma populagdo de individuos em risco durante um determinado periodo
de tempo. Existem duas formas de se medir incidéncia: a) incidéncia cumulativa, que
fornece uma estimativa da probabilidade de um individuo desenvolver uma doenga durante
um periodo especifico de tempo; e b) taxa de incidéncia ou densidade de incidéncia, que €
considerada como sendo a taxa instantidnea de desenvolvimento da doenga por unidade de

tempo, utilizada em estudos observacionais, tipo coorte (WAGNER, 1998).

Para calcular as medidas de prevaléncia da doenga, a féormula disponibilizada no

quadro 8 foi utilizada.

Quadro 8 - Férmula para calculo da prevaléncia (P).

P = nimero de individuos afetados em um determinado momento

Total de individuos estudados

Fonte: WAGNER, 1998.

Para calcular a frequéncia da mutagdo, foi adotado o modelo proposto pelo
matematico inglés Godfrey Harold Hardy e o médico alemio Wilhelm Weinberg em 1908,
modelo este conhecido como Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW), que ocorre quando as
proporg¢des alélicas e genotipicas permanecem constantes. As condilt;f')es para que uma
populagio esteja em Equilibrio de Hardy-Weinberg séo: auséncia de fatores evolutivos,
como selegdo natural, migragio e mutagfo; os individuos devem ser diploides e se
reproduzir sexuadamente; acasalamento ao acaso e populagdo grande (REIS, 2008). A
endogamia, que € uma reprodugdo preferencial entre individuos aparentados, causa um
desvio das frequéncias do Equilibrio de Hardy-Weinberg de p?, 2pq, ¢*. Mais
especificamente, ela lida com um aumento na proporg¢do de homozigotos e uma diminuig¢do

na proporgio de heterozigotos em uma populagdo. O Equilibrio de Hardy-Weinberg supde
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a reprodugio aleatoria em uma populagdo infinitamente grande. Mas nenhuma populagio
real ¢ infinitamente grande, e quando o tamanho da populagéo ¢ limitado, os gametas que
se unem para formar os individuos da geragdo seguinte levam uma amostra dos alelos
presentes na composi¢do génica parental. Apenas por acaso, a composi¢do dessa amostra
geralmente se desvia da composi¢do génica parental, e esse desvio pode fazer com que as
frequéncias alélicas mudem. O acaso influencia no fato de alelos estarem presentes nessa
‘amostragem limitada, ¢ desse modo, o erro pode levar a deriva genética, ou mudanga na
frequéncia alélica (PIERCE, 2011).

No caso de dois alelos, Hardy e Weinberg demonstraram que, quando os
cruzamentos ocorrem de forma aleatoria, as frequéncias alélicas e genotipicas seguem uma
distribuigdo binomial nas populagdes de organismos dipldides (2n conjuntos génicos).
Nesse caso, os alelos A: e A: possuem frequéncias pA: e pA2=1 - pA,, respectivamente.
No binémio de Newton associado a (pA: + pAz)> =1 ou p?A: + 2pAipA: + p*A: =1, cada
termo do binémio esta associado a um dos trés gendtipos possiveis (AiAi, AiAz, AzAz) que
ocorrem na populagio nas seguintes propor¢des (SILVA, 2006):

= PAIA: = p*A:: propor¢do do gendtipo homozigoto Ai (Ai1A1)
= PAA:=2pAipA:: proporgio do gendtipo heterozigoto (AiAz)
=  PA:A; = p?A:: proporgdo do gendtipo homozigoto A: (A2Az)

5.7 Calculo de validade de teste diagndstico

Diagndstico, por defini¢do, é o ato de identificar uma doenga. O processo de
“diagnosticar” uma doenga pode variar de probabilidade zero a probabilidade de 100%.
Dependendo do conhecimento do clinico e dos métodos complementares usados, essa
probabilidade diagndstica deslocar-se-4 mais para um dos extremos, ou seja, a doenga
poderéa ser totalmente descartada (0%) ou confirmada (100%) (MENEZES; SANTOS,
1999).

Para associar o valor preditivo diagndstico com a mutagéo R337H, foram usados
calculos de validade dos testes de diagnosticos. A validade de um teste refere-se, em

termos quantitativos ou qualitativos, a um teste que ¢ 1til para diagnosticar um evento
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v(validad.e simultdnea ou concorrente) ou para predizé-lo (validade preditiva). Para
determinar a validade, comparam-se os resultados do teste com os de um padrio (padrdo
ouro): esse pode ser o verdadeiro estado do paciente, se a informagio estd disponivel, um
conjunto de exames julgados mais adequados, ou uma outra forma de diagndstico que sirva
de referéncia. O teste diagnostico ideal deveria fornecer, sempre, a resposta correta, ou
seja, um resultado positivo nos individuos com a doenga e um resultado negativo nos
individuos sem a doenga. Além do que, deveria ser um teste rapido de ser executado,
seguro, simples, indcuo, confiavel e de baixo custo (IPTSP, 2014).

A figura 6 expde a relagdo entre os resultados de um teste e o diagndstico. Existem
quatro possiveis interpretagdes do resultado de um teste, sendo duas possibilidades corretas
(A e D) e duas incorretas (B e C). O teste pode ser considerado positivo (anormal) ou
negativo (normal) e a doenga, presente ou ausente. O padrio-ouro seria o verdadeiro estado

de doente ou niio doente determinado através de métodos mais acurados (MENEZES;

SANTOS, 1999).

Doenga (padrio ouro)
Presente Ausente

Positivo

a+h
Teste
c+d
Negativo
ate b+d N{athtctd)

Figura 6 — Validade de um teste diagnéstico. Fonte: IPTSP, 2014.
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~ As proposig¢des/indicadores relacionados aos estudos inclusos na presente revisdo
sistematica foram calculados, com finalidade de comparar e interpretar os resultados
obtidos (tabela 1). A defini¢do de cada proporc¢do/indicadores encontra-se exposta no

quadro 9.

Tabela 1 — Célculos de comparagdo dos resultados

Properg¢io/indicadores Cailculo
Sensibilidade a/(a+c)
Especificidade d/(b+d)
Prevaléncia (real) (atc)/N
Prevaléncia estimada (teste) (at+b)/N
Valor preditivo positivo a/(atb)
Valor preditivo negativo d/(ct+d)

Fonte: Adaptado de IPTSP, 2014; SESAU/SC, 2014.

No contexto epidemioldgico e clinico, a validade de um marcador sorolégico diz
respeito a4 extensdio com que ele pode predizer a ocorréncia da doenga/infecgio. A
probabilidade de o individuo ser doente ou sadio é conhecida como Valor Preditivo (VP),
podendo ser positivo (VPP) ou negativo (VPN), e é determinado pela interagio de trés
variaveis: a sensibilidade e a especificidade do teste e a prevaléncia da doenga no grupo de
estudo (IPTSP, 2014). No quadro 9 sdo descritas cada proporgdo/indicador utilizados nesta

revisio sistematica.

Quadro 9 - Descrigédo das proporgdes/indicadores utilizados no estudo.

Propor¢io/indicadores Descricio

Sensibilidade Capacidade que o teste diagndstico/triagem apresenta de detectar os
individuos verdadeiramente positivos, ou seja, de diagnosticar
corretamente os doentes.

Especificidade Capacidade que o teste diagndstico/triagem tem de detectar os verdadeiros
negativaos, isto &, de diagnosticar corretamente os individuos sadios.
Prevaléncia Proporgdo de individuos em uma populagio que estdo acometidos da
doenc¢a em um determinado momento.
Valor preditivo positivo Proporgdo de doentes entre os positivos pelo teste.
Valor preditivo negativo Proporcdo de sadios (sem a doenga) entre os negativos ao teste.

Fonte: IPTSP, 2014; WAGNER, 1998.
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6 RESULTADOS

6.1 Resultados da selecio dos estudos incluidos

Noventa e sete publicagdes foram disponibilizadas em quatro das cinco bases de dados
selecionadas para a realizagdo da pesquisa, com predominéncia na base de dados PubMed,
com 47artigos, seguida pela MEDLINE (41), LILACS (5) e Scielo (4) respectivamente.

Nio foram encontradas publicagdes na IBECS.

Estudos repetidos foram encontrados em diferentes bases de dados, ou seja, um artigo
foi encontrado seis vezes, sete artigos quatro vezes, e 30 artigos duas vezes. Devido a este
fato, os artigos foram considerados apenas uma vez, excluindo 58 (59,8%) referéncias. A
maior parte das repeticdes foram encontradas nas bases de dados PubMed ¢ MEDLINE.
Um artigo encontrado no PubMed foi excluido devido a indisponibilidade na integra.
Portanto, restaram 39 artigos (40,2%) a serem submetidos ao Teste de Relevancia 1. As

informagdes dos estudos identificados e suas exclusGes estdo sintetizadas na figura 7.

Apés aplicagio do teste de relevancia I foram excluidos 21 (53,8%) artigos, pois
estavam fora do tema a ser investigado, foram considerados estudos secundarios onde seres
humanos ndo foram eavolvidos como sujeitos da pesquisa, ou ndo abordavam solug@o para

o problema a sendo investigado na revisdo sistematica. -

Portanto, dezoito (46,1%) artigos foram selecionados para acesso na integra e aplicagio
do Teste de Relevincia II. Na base de dados Sciclo, estudo algum selecionado. Na
MEDLINE e PubMed foram selecionados respectivamente oito € nove artigos, enquanto
apenas um estudo foi selecionado na LILACS. Ap6s aplicagdo do Teste de Relevancia II
foram excluidos seis artigos por nio apresentarem um ou mais dos critérios estabelecidos
no teste de relevancia II, restando doze para a extragdo de dados e inclusdo na Revisdo
Sistematica. A figura 6 descreve o processo de busca e selegdo dos artigos inclusos na

revisdo sistematica.
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Artigos identificados

97
v v v v v
PubMed LILACS IBECS MEDLINE Scielo
47 5 0 41 4
\4 Y A\ 4 A4 \4
Exclusdo por Excluséo por Exclusdo por Exclusdo por Exclusdo por
repetigoes repetigoes repetigoes repetigoes repeticdes
28 3 0 24 2
N4 V. \ 4 N4 \l/
Indisponiveis Indisponiveis Indisponiveis Indisponiveis Indisponiveis
na integra na integra na integra na integra na integra
1 0] 0 0 0
\ 4 \ 4 v 4 A4
Considerados Considerados Considerados Considerados Considerados
18 2 0 17 2

Figura 7 - Estudos identificados nas bases de dados, exclusio por repetigdo € artigos considerados.
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N° de estudos encontrados com o0s
critérios de busca

97
N° de exclusdes por repetigdes,
indisponibilidade na integra, idioma e ano
diferentes dos estabelecidos na pesquisa
58
\ 4

N° de estudos incluidos para aplicagio
do teste de relevancia I

39
N° de estudos excluidos apos aplicagdo do
teste de relevancia I
21
\4

N° de estudos incluidos para aplicagdo
do teste de relevancia 11

18
N° de estudos excluidos apds aplicagdo do
teste de relevancia II
06
\ 4

N° de estudos incluidos na extragdo de
dados da revisdo

12

Figura 8 - Processo de busca e selegdo de artigos.

A discussdo dos resultados deve ser voltada para as implicagdes das evidéncias
apresentadas em relagdo as decisdes praticas (ATALLAH; CASTRO, 1997). A
classificagdo das evidencias é condicionada pela fonte de onde provém, delineamentos dos
estudos que lhes ddo origem, intensidade dos efeitos observados e possibilidade de
ocorréncia de erros aleatérios (GREENHALGH apud PEREIRA; BACHION, 2006).

Evidéncia é “algo” que fornece provas e pode ser categorizada em niveis (CRUZ;
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PIMENTA, 2005). Na literatura, podem ser encontradas diferentes classificacdes de
evidéncias. Neste estudo, foi utilizada a forga de evidéncia adotada por Hicks (2004),
definida por Tipo e for¢a de evidéncia e apresenta cinco categorias distintas como mostra a

tabela 2.

Tabela 2 - Classificaggo da forga das evidéncias.

Tipo . Forca de evidéncia
I Evidéncia forte a partir de pelo menos uma revisio sistemdtica de ensaios clinicos
randomizados, bem delineados.
II Evidéncia forte a partir de pelo menos um ensaio clinico controlado, randomizado,
bem delineado.
I Evidéncia a partir de um ensaio clinico bem delineado, sem randomizagio, de estudos

de apenas um grupo do tipo antes e depois, de coorte, de séries temporais, ou de
estudos caso-controle.

v Evidéncia a partir de estudos ndo experimentais por mais de um centro ou grupo de
pesquisa.
A" Opinides de autoridades respeitadas, baseadas em evidéncia clinica, estudos

descritivos ou relatérios de comités de especialistas.

Fonte: HICKS apud CRUZ; PIMENTA, 2005.

6.2 Caracteristicas dos estudos incluidos na revisio sistematica

Os doze artigos inclusos na revisdo sistemética foram encontrados nas bases de
dados PubMed (7), LILACS (1) e MEDLINE (4), todos os estudos foram publicados na’
lingua inglesa. Onze estudos foram realizados no Brasil ¢ um na Alemanha, de.2006 a
2013. Esta amostra demonstra que maior parte dos estudos relacionados & mutagdo R337H
do gene TP53 foi desenvolvida nas regies Sul e Sudeste brasileiras. O quadro 10 expde as
caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistemdtica. A numeragio/codificagio de
ordem das referéncias dos estudos exposta no quadro serdo as mesmas utilizadas ao longo
do trabalho. O fator de impacto (FI) é uma medida do niimero médio de citagdes de artigos
cientificos publicados em determinado periddico, empregado frequentemente para avaliar a

importancia de um dado periddico em sua area. A medida que o FI foi se estabelecendo

como critério de avaliagdo de publicagdes nas mais diversas instincias, foi crescendo

igualmente o mimero de pesquisas que passaram a investiga-lo sob variadas formas e,
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invariavelmente, a criticd-lo como indicador de influéncia das publicagdes (STREHL,
2005). O FI de foi levantado a partir de consulta individualizada online nos sites de cada
periédico -dos estudos selecionados:  http://jmg.bmj.com/, http:/cancerletters.info/,
http://biomedcentral.com/, http://plosone.org/, http://press.endocrine.org/journal/jcem,
http.//www.hccpjournal.com/, http.//www.ojrd.com/, http://jco.ascopubs.org/,

http://www.springer.com/medicine/pathology/journal/428,

http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1002.

O roteiro de extragdo de dados foi usado para levantamento de informacdes
relevantes disponiveis nos doze artigos selecionados para fazer parte do estudo. Pode-se
verificar o quantitativo de 1.548 individuos portadores de céncer, incluindo tumor do
cortex adrenal, cdncer mama e rim, carcinoma do plexo coroide, papiloma do plexo
coroide, sarcoma de tecido mole e sinovial de perna, osteossarcoma, dentre outros tipos de
cinceres. Dentre os in#tviduos portadores de cincer, 118 possuiam histéria familiar de
LFS/LFL. Ainda, foram inclusas 750 mulheres sauddveis participantes de um grupo de
combate ao cincer de mama, 647 controles e 171.649 recém-nascidos, sendo que 19 destes
recém-nascidos foram inclusos no grupo de portadores de cincer por apresentarem tumor
do cortex adrenal (TCA). O somatdrio dos individuos analisados para a mutagio R337H
inclusos na revisdo sistematica foi de 175.462. Os informagdes citadas estio disponiveis

no quadro 10.

Para definir o tipo de estudo, as pesquisas foram classificadas segundo as formas de
estudo e seus fins. Todos os estudos foram considerados como descritivos. Nesse tipo de
pesquisa, o objeto investigado ¢é descrito sem que haja interferéncia, e procura-se descobrir
a frequéncia com que um fenémeno ocorre, natureza, caracteristicas, causas, relagdes e
conex0es com outros fendmenos. Todas as pesquisas deste estudo também foram
consideradas aplicadas, onde o pesquisador é movido pela necessidade de conhecer para a
aplicagdo imediata dos resultados (BARROS et al., 2007). Os estudos selecionados nesta
pesquisa tratam-se de analises experimentais utilizando PCR em tempo real, PCR baseada
no sistema ARMS, PCR-RFLP, imunohistoquimica ¢ CGH-array para andlise das
amostras. Os testes estatisticos encontrados nos estudos foram o Teste exato de Fisher,
Qui-quadrado, Mann-Whitney, Kaplan-Meier, Kruskal-Wallis, Modelo Gail’s, Teste T e
ANOVA (Quadro 11).
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Quadro 10 - Caracteristicas dos estudos inclusos na reviséo sistematica.

Ord. Titulo Autor principal | Local do estudo Periédico Idioma Ano
1 Penetrance of adrenocortical tumours associated with the Figueiredo BC Parana " Journal Med Genet Inglés 2006
germline7P53 R337H mutation (F1 5.703)
2 The TP53 mutation, R337H, is associated with Li-Fraumeni and | Achatz MIW Sdo Paulo Cancer Letters Inglés 2007
Li-Fraumeni-/ike syndromes in Brazilian families (FI 4.544)
3 Detection of R337H, a germline P53 mutation predisposing to
multiple cancers, in asymptomatic women participating in a Palmero EI Porto Alegre Cancer Letters Inglés 2008
breast céncer screening program in Southern Brazil (FI 4.544) '
4 ; Assumpgio JG Campinas BioMed Central Inglés 2008
Association of the germline7P53 R337H mutation with breast Cancer
' cancer in southern Brazil (FI 3.330)
5 Increased incidence of Choroid Plexus Carcinoma Due to the Custodio G Curitiba Plosone Inglés 2011
GermlineTP53 R337H mutation in Southern Brazil (F1.3.730)
6 Association of the highly prevalent 7P53 R337H mutation with
pediatric choroid plexus carcinoma and osteosarcoma in Seidinger AL Campinas Cancer Inglés 2011
Southern Brazil (F15.201)
7 Journal Clin
TP53 germline mutation in adult patients with adrenocortical Herrmann LIM Munique - Endocrinoland Ingiés 2012
carcinoma Alemanha Metab
. (FI 6.430)
8 The R337H mutation in 7P53 and breast cancer in Brazil Gomes MCB. Rio de Janeiro HCCP Journal Inglés 2012
‘ (FI1 1.710)
9 Orphanet Journal of
Number of rare germline CNVs and TP53 mutation types Silva AG. Sdo Paulo Rare Diseases Inglés 2012
(F14.320)
10 Impact of neonatal screening and surveillance for the TP53 Journal of clinical
R337H mutation on early detection of childhood adrenocortical Custédio G Parana Brasil oncology Inglés 2013
tumors (F1 2.858)
11 A TP53 founder mutation, p.R337H, is associated with Giacomazzi J. Porto Alegree Vichows Arch Inglés 2013
phyllodes breast tumors in Brazil Barretos Brasil (F1 2.676)
12 Spindle assembly Checkpoint gene expression in childhood Pediatr Blood
Adrenocortical Tumors (ACT): Overexpression of Aurora Borges KS. Ribeirao Preto Cancer Inglés 2013
Kinases A and B is associated with a-poor prognosis (FI1 2.353)
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Quadro 11 — Resultados obtidos por aplicagio do roteiro para extragio de dados de artigos inclusos.

Ord. Objetivo Amostra Tipo de Material Métodos Teste estatistico Conclusio
estudo coletado

1 Investigar a penetranciada | 927 individuos Sangue A mutagio R337H aumenta drasticamente a

mutag¢do R337H em (32 meninas ¢ | Descritivo e periférico predisposi¢io para o TCA na infincia, mas ndo
criangas portadoras de 9 meninos com aplicado e células PCR Modelo Gail’s para outros tipos de céncer e explica o aumento da
tumor do cértex adrenal TCA) tumorais frequéncia de TCA observada no estado do Parana
(TCA) L ,

2 Associar a mutagio TP53 | 45 familias com A mutagdo da linha germinativa R337H no gene

R337H com as sindromes | historia familiar | Descritivo € Sangue TP53 predispde a um espectro maior de turnores,
Li-Fraumeni (LFS) e Li- de LFS/LFL aplicado periférico PCR-RFLP - semelhante a relatada para outras mutagdes de *
Fraumeni-like (LFL) em | (118 individuos) P53

familias brasileiras o
3 ldentificar a prevaléncia da R337H pode ser uma mutagfo de baixa
mutagio R337H em penetrancia que predispde a vérios tipos de cincer
mulheres assintomaticas 750 mulheres Descritivo e Sangue PCR-RFLP - € ocorre na populagio do Sul do Brasil com uma
participantes do Programa saudiveis aplicado periférico frequéncia de 10-20 vezes maior do que outras
de combate ao cincer de muta¢des TP53 comumente associados com LFS
mama no Sul do Brasil ,

4 Associar a mutagio 123 mulheres Sangue A mutagéo R337H pode aumentar
germinativa TP53 R337H | com cincer de periférico PCR; Teste exato de significativamente o risco de cdncer de mama em
com o cancer de mama no mama; Descritivo € e células Imuno- Fisher portadores, que provavelmente depende de fatores

Sul do Brasil 223 controles aplicado tumorais histoquimica genéticos adicionais
5 Analisar a frequéncia da 22 pacientes Sangue Kaplan-Meier;
muta¢io R337H em com CPC; periférico Qui-quadrado; A mutac@o R337H ¢ responsével por 63% dos
familias com criangas com | 7 pacientes com | Descritivo e e tecido PCR-RFLP Teste exato de casos de CPC em criangas, sugerinido uma maior
Carcinoma do Plexus PP aplicado tumoral Fisher; incidéncia de CPC no sul do Brasil
Coroide (CPC). i Kruskal-Wallis
6 Associar a prevaléncia da
muta¢do TP53 R337H com 493 criangas Sangue PCR-RFLP; Teste Mann- A mutagiao R337H esta associada nio somente
carcinoma pediatrico do com doengas - | Descritivo e periférico Imuno- Whitney; com TCA, mas também com o CPC e, em menor
plexus corédide e malignas aplicado e células histoquimica Qui-quadrado; medida, com osteosarcoma
osteosarcoma no Sul do tumorais Teste de Fisher

Brasil
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7 Analisar a prevaléncia da
mutagdo germinativa 7P53 | 103 pacientes Sangue PCR; Em adultos jovens (<40 anos) com CAC, o
em pacientes adultos com | com carcinoma | Descritivo e periférico Imuno- - rastreio de mutagGes germinativas no gene 7P53
carcinoma adrenocortical adrenocortical aplicado e células histoquimica pode ser justificada
(CAC) tumorais
8 Avaliar a frequéncia da
mutagido T7P53 R337H em 390 pacientes | Descritivo e Sangue PCR baseada O rastreio genético de pacientes jovens com
pacientes com céncer de com céncer de aplicado periférico no sistema - cancer de mama deve incluir o teste para a
mama no Rio de Janeiro, mama; ARMS mutagio R337H
Brasil 234 controles
9 O acumulo de variagdo do numero de cépias
(CNVs) raras em mutantes do doininio de cdpias
do DNA (DBD) pede contribuir paraa
Avaliar o ntimero de 100 controles; | Descritivo e Sangue CGH-array Mann-Whitney; antecipagéo e gravidade da sindrome. O fato dos
CNVs germinativas raras e | 21 portadores de aplicado periférico Fisher-exact individuos com a mutagio R337H ndo .
tipos de mutagio em TP53 cancer. apresentarem a mesma maguitude da acumulagao
de CNV rara pode também explicar a manutengio
desta frequéncia da mutagio relativamente elevada
em algumas populagdes

10 Avaliar o impacto da Teste exato de A triagem e vigilancia de portadores heter021gotos
detecgo da mutagdo 7P53 | 171.649 recém- | Descritivo e Sangue PCR-RFLP Fisher; sdo eficazes na detec¢do de TCAs quando
R337H em recém-nascidos nascidos aplicado periférico Wilcoxon rank sum prontamente curaveis

test.
11
Associar a mutagao TP53 148 pacientes As mutagdes em TP53 tém um papel importante
R337H com tumor de com tumorde | Descritivoe | DNA tumoral PCR em Teste T; no desenvolvimento de tumor Phyllodes de mama,
mama phyllodes (TMP) | mama phyllodes aplicado tempo real ANOVA tanto benigno quanto maligno '
no Brasil )

12 Associar a superexpressio PCRem A superexpressdo de AURKA e AURKB em
de Aurora Quinase A e B | 60 criangas com | Descritivoe Células tempo real; Mann-Whitney; portadores de TCA pediatrico com a mutagio
com 0 mau prognostico de TCA aplicado tumorais Imuno- ANOVA R337H pode estar relacionado com uma doenga
tumores adrenocorticais na histoquimica mais agressiva e a inibigdo destas proteinas podem

infancia

ser uma abordagem interessante para o tratamento
destes tumores




6.3 Resultados doS estudos incluidos na revisao sistematica

A frequéncia da mutagdo R337H do gene TP53 no Brasil € significativamente mais
elevada que em outros paises. Dentre os individuos dos estudos incluidos na revisdo
sistematica 175.539 s3o brasileiros (99,9%) e 103 alemdes (0,1%). A mutacdo foi
encontrada em 0,3% das mulheres saudaveis (2/750), 18% dos controles (12/647), 30,5%
dos familiares de pacientes portadores de TCA com a mutagdo R337H (200/887), 0,2% dos
recém-nascidos sem tumor (442/171.630) e em 16% dos portadores de cancer (287/1.548),
incluindo os 19 recém-nascidos com TCA que desenvolveram a doenga no decorrer da
pesquisa, que durou aproximadamente 15 meses. O quadro 12 expe as caracteristicas dos

individuos inclusos na revisdo sistematica.

A mutagdo R337H foi encontrada em 60,5% dos portadores de tumor do cértex
adrenal (184/304), 65,7% de carcinoma do plexo cordide (23/35), 5% de céncer de mama
(28/555), 65,7% carcinoma do plexo coroide (23/35), 7,3% de osteosarcoma (3/41), 100%
de cancer renal (5/5), 100% de sarcoma sinovial de perna (1/1), 60% de sarcoma de partes
moles (6/10), 5% de tumor phyllodes de mama (8/148), 23,6% de tumor do sistema
nervoso central (9/38), 100% de céincer de tireoide (2/2), 100% de cancer de pele (1/1),
28,5% de cancer de pulmao (2/7), 100% de melanoma (1/1), 62,5% de cincer de estomago
(5/8), 66,6% de cancer em 6rgdo genital feminino (2/3), 75% de cancer de préstata (3/4),
100% de cancer de péncreas (1/1), 33,3% de cancer de es6fago (1/3), e na presenga de
tumores associados como: 100% de tumor do cortex adrenal e cancer renal (1/1), e em

100% de sarcoma de partes moles, cincer de mama e tireoide (1/1) (ﬁgﬁra 9).

Dentre os 287 individuos portadores de cincer com a mutagdo R337H do gene
TP53, incluindo os 19 recém-nascidos com TCA, um era de origem alemi e os demais
brasileiros. A figura 9 expde os tipos de cancer encontrados nos portadores da mutagio € o

figura 10 demonstra os individuos considerados saudaveis portadores da mutagio R337H.
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Tumor do cortex adrenal e cancer renai ilo
Sarcoma de tecide mole, cancer de mama & tiredide 1" ] B individuos com 3 mutacio R337H
Sarcoma sinuvial de perna ilo
Céncer de pele 1_ ° Dindividuos sem a mutagso R337H
Melanoma ilo
Cancer de pancreas ilo
Cancerde esbfago 1. 2
Cancer de drgdo genital feminino 2. 1
Céncerde prostata 3~ 1
Cancerde esidmago Si 3
Cancer de pulman 2 ] 5
Cancer de tiredide 2 ‘ 8
Sarcoma de partes moles 5 I 4
Tumeor do sisiema nervoso central ndo CPC S
Cancer de rim 5 | g
QOsteosarcoma 3 :] 38
Tumor phyllodes de Mama 8 l:] 140
Cancerde mama 2 . ] 3527
Carcinoma do plexo cordide 23 - 12
Tumor do cértex adrenal 184 120
3(;0 Eéﬂ Ii‘)O 0r 1(;0 250 300 400 560 600

Figura 9 — Tipos de cincer relatados nos estudos incluidos nesta pesquisa de RS.

® Individuos com a

Mulheres saudaveis o | 748 mutagio R337H
§ - OlIndividuos sem a
Familiares de portadores de TCA com historico 200 637 mutagio R337H
de LFS/LFL

Controles 12 | 635

Recém-nascidos 422 | 171.188

10.000 50.000 110.000 170.000

Figura 10 — Grupo de estudo composto por individuos considerados saudaveis.
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Quadro 12 — Caracteristicas dos individuos inclusos na revisdo sistematica.

Descricido

Individuos com
R337H

Individuos sem
R337H

TOTAL

Tumor do cértex adrenal

184

120

304

Céncer de mama

28

527

555

Carcinoma do plexo cordide

23

12

35

Papiloma do plexo coroide

12

12

Osteosarcoma

38

41

Céncer de rim

Mola hidatiforme e tumor de
Ampola de Vater

3
5

1

Sarcoma de tecido mole e cincer
de mama

Cancer de mama bilateral e tumor
de vesicula biliar

Céncer de mama e colo retal

Sarcoma de tecido mole, cancer
colo retal e pulmio

Rabdomiosarcoma, tumor do
plexo cordide e liposarcoma

Sarcoma sinovial de perna

Tumor do cortex adrenal e cancer
renal

Sarcoma de tecido mole, cincer
de mama e tiredide

Tumor phyllodes de mama

140

148

Leucemia linfoblastica aguda

236

236

Linfoma

30

30

Tumor do sistema nervoso central
ndo-CPC

29

Sarcoma de Ewing

Rabdomiosarcoma

Sarcoma de tecido mole

25
8
4

Céancer de tireoide

Céncer de pele

Cancer de pulmio

Melanoma

Cancer de estomago

Céncer de figado

Cancer de 6rgio genital feminino

Cancer de préstata

Cancer de pancreas

Cancer de esdfago

Cancer de 0ssos

P [ 1 fa]= | N [=—]| N[N

Céncer de Ampulla de Vater

Cancer colorretal

Mola hidatiforme

5
3
3
1
1
2
2
2
7
1
44

Leucemia mieldide aguda

Cancer de cabega e pescogo

S
w =N N W — N
S -—-hwuoo....\,—-u:oo

Mulheres sauddveis

3
748

750

_ Familiares de pacientes
portadores de TCA com mutagio
R337H

200

687

887

Controles

12

635

647

Recém-nascidos

442

171.188

171.630

TOTAL

943

174.519

175.462
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Oito dos doze estudos associaram a mutagdo R337H do gene TP53 com histdrico
familiar de cancer de 411 pacientes com a mutagfo. Nas familias, foram encontrados 390
portadores de diversos tipos de cincer, tendo 33% com cancer de mama (n= 129), sendo
considerado como o mais frequente, seguido de 25% de cancer de estdmago (n= 99),
15,9% de carcinoma do cortex adrenal (n= 62), 12,3% de cancer cerebral (n= 48), 3,3% de
cincer de prostata (n= 13), 1% de céncer de pulmio (o= 4), 0,8% de sarcoma de partes
moles (n= 3), 0,8% de cancer de esdfago (n= 3), 0,8% de cancer de figado (n=3), 0,8% de
cancer de utero (n= 3), 0,5% de cancer renal (n= 2), 0,5% de céncer de pincreas (n= 2),
0,5% de cancer de cabega e pescoco (n= 2), 0,5% de cancer de laringe (n= 2), 0,5% de
cancer de 0rgdo genital feminino (n= 2), 0,5% de carcinoma do plexo coroide (n= 2), 0,3%
de leucemia (n= 1), 0,3% de neuroblastoma (n= 1), 0,3% de linfoma (n= 1), 0,3% de
glioblastoma multiforme (n= 1), 0,3% de melanoma (n= 1), 0,3% de cancer de brago (n=
1), 0,3% de cancer abdominal desconhecido (n= 1), 0,3% de cancer de osso (n= 1), 0,3%
de cancer de garganta (n= 1), 0,3% de cancer de axila (n= 1) e 0,3% de cancer de tireoide
(n=1). A figura 11 mostra a porcentagem dos tipos de cancer encontrados nos familiares

de individuos portadores da mutagdo R337H do gene TP53.

A frequéncia da mutagio R337H referente aos individuos inclusos na revisdo
sistemdtica est4 exposta no quadro 13. A média da frequéncia alélica do alelo selvagem (R)
foi de 0,89 e para o alelo mutado (H) de 0,11. J4 a média da frequéncia genotipica foi de

0,70 (RR), 0,21 (RH) ¢ 0,001667 (HH). O desvio padrio global da frequéncia alélica tanto

- para o alelo selvagem quanto para o mutado foi de 0,13; para a frequéncia genotipica foi de

0,26 (RR e RH) e 0,003727 (HH). O gendtipo RR foi encontrado em um total de 174.424
individuos, o gendtipo RH em 935 e o gendtipo HH em apenas oito individuos.
Demonstrando um quantitativo maior de individuos homozigotos selvagem identificados .

na populagdo inclusa na revisdo sistematica.
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Cancer de axila

Cancer de garganta

Cancer de osso

Cancer abdominal desconhecido
Cancer de tireoide
Melanoma

Linfoma

Glioblastoma multiforme
Neuroblastoma

Leucemia

Cancer de brago

Carcinoma do plexo corbide
Cancer renal

Cancer de orgéo genital feminino
Cancer de pancreas

Cincer de cabega e pescogo
Cancer de laringe

Céncer de figado

Sarcoma de partes moles
Cancer uterino

Cancer de esdfago

Cancer de pulmio

Cancer de prostata

Cancer cerebral

Carcinoma adrenocortical
Cancer de estdmago

Cancer de mama

Figura 11 ~ Tipos de cancer encontrados em familiares de portadores da mutagio R337H (%)
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Quadro 13 — Frequéncia da mutagio R337H.

Ord

Descrigio da Freq. Alélica Freq. Genotipica
Populacgido R H RR RH HH
1 Populagio total: 927 0,87 0,13 0,75 0,26
Homozigotos: 0 (1.614) (240) (687) (240) ZERO
Heterozigotos: 240
2 Populag@o total: 118 0,76 0,24 0,53 0,47
Homozigotos: 0 (180) (56) (62) (56) | ZERO
Heterozigotos: 56
3 Populagio total: 750 0,99 0,01 0,99 0,003
Homozigotos: 0 (1498) 2) (748) 2) ZERO
Heterozigotos: 2
4 Populagdo total: 346 0,99 0,004 0,99 0,009
Homozigotos: 0 (689) 3) (343) 3) ZERO
Heterozigotos: 3
5 Populagéo total: 29 0,76 0,24 0,52 0,48
Homozigotos: 0 44) (14) (15 (14) ZERO
Heterozigotos: 14
6 Populagdo total: 497 0,91 0,09 0,84 0,15 0,01
Homozigotos: 5 (909) (85) (412) (75) 5
Heterozigotos: 75
7 Populagdo total: 103 0,99 0,01 0,98 0,02
Homozigotos: 1 (204) 2) (102) ZERO m
Heterozigotos: 0
8 Populago total: 624 0,99 0,01 0,99 0,01
Homozigotos: 0 (1246) @ (622) 2) ZERO
Heterozigotos: 2
9 Populagéo total: 121 0,9 0,1 0,8 0,2
Homozigotos: 0 (218) (24) (€2)) 24) ZERO
Heterozigotos: 24
10 Populagio total: 171.649 0,99 0,01 0,99 0,002 0,00001
Homozigotos: 2 (343.298) (463) (171.188) (459) 2)
Heterozigotos: 459
11 Populagdo total: 148 0,97 0,03 0,95 0,05
Homozigotos: 0 (288) @®) (140) ®) ZERO
Heterozigotos: 8
12 Populag@o total: 60 0,57 0,43 0,13 0,87
Homozigotos: 0 (68) (52) 8) (52) ZERO
Heterozigotos: 52 ' )
Total | Populagdo total: 175.372
Homozigotos: 8 (350.256) | (951) | (174.424) (935) ®)
Heterozigotos: 935
Meédia | Populagio total: 14621,8333
Homozigotos: 0,67 0,89 0,11 0,79 0,21 0,001667
Heterozigotos: 77,916667
Desvio | Homozigotos: 1,43
padrio | Heterozigotos: 131,58 0,13 0,13 0,26 0,26 0,003727
global
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A sensibilidade, especificidade, prevaléncia, prevaléncia estimada, valor preditivo
positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) foram calculados com finalidade de
associar a mutagdo R337H e o valor preditivo diagndstico. Primeiramente, o calculo foi
baseado do somatério de todos os casos com recém-nascidos inclusos € exclusos, e para
testar a confiabilidade das informagBes as proporg¢des/indicadores foram calculados
separadamente para cada grupo de doentes disponibilizados na pesquisa (quadro 16). O
- grupo de recém nascidos (RNs) foi excluido de alguns célculos devido o fato dos mesmos
ndo apresentarem idz;de suficiente para desenvolverem algum tipo de tumor. Os RNs que
apresentaram diagnéstico de TCA possuiam idade entre 3 e 112 meses. Com essa exclusio
a comparagdo ¢ a confiabilidade dos dados podem ser determinadas. Os calculos na integra
encontram-se no anexo I. A variagio dos valores das proporg¢des/indicadores encontrados
foi basicamente: sensibilidade entre 0,05405405 e 1, especificidade entre 0,90630473 ¢
0,99622802, prevaléncia 0,00001149 e 0,40209424, prevaléncia estimada 0,00377766 e
0,15378671, VPP entre 0,05045045 e¢ 1, e VPN entre 0,62368183 ¢ 1. Levando em
consideragio que valores correspondentes a 1, tanto no que se refere a sensibilidade, VPP e
VPN foram devido a um numero reduzido de casos identificados do tumor em questéo,
como observamos em SPM, melanoma, cincer de pancreas, cincer de pele, cancer renal,
cancer de tiroide, SSP, em tumores associados (TCA e renal ou tireéide, mama e SPM).

Os mimeros observados de genétipos inclusos na revisdo sistematica, assim como
as frequéncias dos gendtipos esperados sob o Equilibrio de Hardy-Weinberg € o numero
esperado para cada genétipo (multiplicagdo das frequéncias genotipicas esperadas pelo

total de genétipos observados na amostra) sio descritos na tabela 3.

Tabela 3 — Niimeros observados e esperados de gendtipos inclusos na revisdo sistematica

Gendtipos Niumeros Frequéncia dos Niimeros esperades para
observados Genotipos esperados cada genoétipo
RR 174.424 0,994 174.314,798
RH 935 0,346 60.676,982
HH 8 0,000009 1.578303
TOTAL 175.367

Comparando esses mimeros esperados com os nimeros observados de cada

gendtipo, vemos que existem mais homozigotos RR, heterozigotos RH e homozigotos HH
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na populagdo do que o esperado. Um teste do qui-quadrado de verossimilhanga ¢ usado
para determinar se as diferengas entre os mimeros observados e os esperados de cada
gendtipo sdo devidas ao acaso. O quadro 14 expde o calculo do teste do qui-quadrado da

revisdo sistematica.

Quadro 14 — Calculo do teste do qui-quadrado da revisdo sistematica

X?=X (observado — esperado) 2 = (174.424 — 174.314,798) > + (935 — 60.676.982) 2+ (8 - 1.578303) 2
esperado 174.314,798 60.676,982 1.578303

X2 =0,00125 + (-1,96918) + 8,13747 = 6,16954

O valor calculado do x2 é 6,16954. Para obtermos a probabilidade associada a esse
valor de x?, determinamos os apropriados graus de liberdade. Os dados disponibilizados no
quadro 15 foram usados para identificar os valores criticos da distribuicdo do x2, onde o
grau de liberdade encontra-se na coluna da esquerda e as probabilidades sdo dadas na parte
superior do quadro. Os valores tedricos de x> aumentam da esquerda para a direita e as
probabilidades diminuem da esquerda para a direita (PIERCE, 2011). Nosso valor de x* de
6,16954 cai entre o valor 5,5024, associado a uma probabilidade de 0,025, e o valor 6,635,
associado a probabilidade de 0,01. A probabilidade associada a nosso valor de x? é menor
que 0,025 e maior que 0,01. Logo, ha uma probabilidade menor que 2,5% de que o desvio
que observamos entre o esperado e o obtido de individuos com e sem a mutagdo R337H do

gene TP53 possa ser devido ao acaso.
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Quadro 15 — valores criticos da distribui¢do do x2.

P

df 0,995 0,975 0,9 0,5 0,1 0,05 0,025 0,01 0,005
1 0,000 0,000 0,016 0,455 2,706 3,841 5,024 6,635 7,879
2 0,010 0,051 0,211 1,386 4,605 5,991 7,378 9,210 10,597
3 0,072 0,216 0,584 2,366 6,251 7,815 9,348 11,345 | 12,838
4 0,207 0,484 1,064 3,357 7,779 9,488 11,143 | 13,277 | 14,860
5 0,412 0,831 1,610 4,351 9,236 11,070 | 12,832 | 15,086 | 16,750
6 0,676 1,237 2,204 5,348 10,645 | 12,592 | 14,449 | 16,812 | 18,548
7 0,989 1,690 2,833 6,346 12,017 | 14,067 | 16,013 | 18,475 | 20,278
8 1,344 2,180 3,490 7,344 13,362 | 15,507 | 17,535 | 20,090 | 21,955
9 1,735 2,700 4,168 8,343 14,684 | 16,919 | 19,023 | 21,666 | 23,589
10 2,156 3,247 4,865 9,342 15,987 | 18,307 | 20,483 | 23,209 | 25,188
11 2,603 3,816 5,578 10,341 | 17,275 | 19,675 | 21,920 | 24,725 | 26,757
12 3,074 4,404 6,304 11,340 | 18,549 | 21,026 | 23,337 | 26,217 | 28,300
13 3,565 5,009 7,042 12,340 | 19,812 | 22,362 | 24,736 | 27,688 | 29,819
14 4,075 5,629 7,790 13,339 | 21,064 | 23,685 | 26,119 | 29,141 | 31,319
15 4,601 6,262 8,547 14,339 | 22,307 | 24,996 { 27,488 | 30,578 | 32,801

P = probabilidade; df = graus de liberdade.
Fonte: PIERCE, 2011.

Quatro dos doze estudos associaram a mutagdo R337H do gene 7P53 com o
progndstico em pacientes portadores da mutagdo que apresentaram algum tipo de cancer
(tabela 4). Um total de 64 individuos foram analisados e acompanhados para determinar o
desfecho situacional associado ao prognodstico ¢ a mutagdo R337H. Os individuos
descritos possufam idade entre 3 meses a 71 anos, e apresentavam carcinoma do cortex
adrenal (3/64), tumor do cértex adrenal (52/64) ou carcinoma do plexo coroide (9/64). O
desfecho observado correlacionado ao prognéstico em individuos homozigotos para a
mutagdo foi pior do que os observados em individuos heterozigotos. Um nimero
significativo de pacientes com genétipo homozigoto mutante apresentou recidiva, doenga
progressiva, cincer secundario e posteriormente Obito. Enquanto pacientes com genotipo

heterozigoto mutante apresentaram melhor resposta ao tratamento e sobrevida maior.
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Quadro 16 - Cilculo das proporgdes/indicadores utilizados na revisdo sistematica.

Descriciio da populagio Sens Esp Prev Prev Est . VPP VPN

Todos 0s casos 0,18684896 0,99622802 0,00875463 0,00537475 0,30434783 0,99284269
Todos 0s casos (sem recém-nascidos) 0,18684896 0,90630473 0,40209424 0,13115183 0,57285429 0,62368183
Tumor do cértex adrenal 0,60526316 0,99622802 0,00174494 0,00482155 0,60526316 0,99930787
Tumor do cértex adrenal (sem recém-nascidos) 0,60526316 0,90630473 0,11746522 0,15378671 0,60526316 0,94520548
Cancer de mama 0,05045045 0,99622802 0,00318108 0,00392047 0,05045045 0,99696752
Cancer de mama (sem recém-nascidos) 0,05045045 0,90630473 0,19549137 0,08524128 0,05045045 0,79707355
Carcinoma do plexo coroide 0,65714286 0,99622802 0,00020121 0,00390344 0,65714286 0,99993074
Carcinoma do plexo coroide (sem recém-nascidos) 0,65714286 0,90630473 0,01509271 0,10219922 0,65714286 0,99423631
Osteosarcoma 0,07317073 0,99622802 0,00023569 0,00378834 0,07317073 0,99978072
Osteosarcoma (sem recém-nascidos) 0,07317073 0,90630473 0,01763441 0,09333333 0,07317073 0,98197343
SPM, melanoma, cancer de pancreas, cincer de pele, SSP e 1 0,99622802 0,00377197 0,00377771 1 1
tumores associados: TCA e renal ou tirevide, mama e SPM )

SPM, melanoma, céncer de pancreas, cancer de pele, SSP, e

tumores associados: TCA e renal ou tireoide, mama e SPM | 0,90630473 0,00043764 0,0940919 | 1
(sem recém-nascidos) '

Tumor phyllodes de mama 0,05405405 0,99622802 0,00085027 0,00381473 0,05405405 0,99919261
Tumor phvliodes de mama (sem recém-nascidos) 0,05405405 0,90630473 0,06035526 0,09128289 0,05405405 0,93665158
_Sarcoma de partes moles 0,6 ' 0,99622802 0,00380626 0,00380626 0,6 0,99997691
Sarcoma de partes moles (sem recém-nascidos) 0,6 0,90630473 0,0043592 0,09590235 0,6 0,99807136
Tumor do SNC ndo CPC 0,23684211 0,99622802 0,00021845 0,00382289 0,23684211 0,99983265
Tumor do SNC ndo CPC (sem recém-nascidos) 0,23684211 0,90630473 0,0163652 0,0960379 0,23684211 0,9861839
Cancer renal 1 0,99622802 0,00380061 0,00380062 1 1
Cancer renal (sem recém-nascidos) 1 0,90630473 0,00218436 0,09567497 1 1
Cancer de estébmago _ 0,625 0,99622802 0,00380055 0,00380055 0,625 0,99998269
Cancer de estdmago (sem recém-nascidos) 0,625 0,90630473 0,0034904 0,09554974 0,625 0,99855282
Cancer de pulmio 0,28571429 0,99622802 0,00378332 0,00378333 0,28571429 0,99997114
Céncer de pulmio (sem recem-nasmdo:.) 0,28571429 0,90630473 0,00305543 0,09428197 0,28571429 0,99759036
Céncer de prostata 0,75 0,99622802 0,03789142 0,00378914 0,75 0,99999423
Cancer de prostata (sem recem-nasmdos) 0,75 0,90630473 0,00174825 0,09484266 0,75 0,99951714
Cancer de es6fago ' 0,33333333 0,99622802 0,00001724 0,00377766 0,33333333 0,99998846
Cancer de eso6fago (sem recém-nascidos) 0,33333333 0,90630473 0,00131176 0,09400962 0,33333333 0,99903475

Continua...
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Cancer de tireoide ] 0,99622802 0,00001149 0,00378344 1 1
Cancer de tireoide (sem recém-nascidos) 1 0,90630473 0,00087489 0,09448819 1 1
Cancer de 6rgdo genital feminino 0,66666667 0,99622802 0,00001724 0,00378341 0,66666667 0,99999423
Cancer de 6rgio genital feminino (sem recém-nascidos) 0,66666667 0,90630473 0,00131176 0,09444687 0,66666667 0,99951714

SENS = sensibilidade, ESP = especificidade, PREV = prevaléncia, PREV EST = prevaléncia estimada, VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo, SPM

= sarcoma de partes moles, SSP = sarcoma sinovial de perna, TCA = tumor do cértex adrenal, CPC = carcinoma do plexo coroide, SNC = sistema nervoso central.




Tabela 4 - Associagdo da mutagio R337H com o prognéstico em pacientes portadores da mutacio

que apresentaram algum tipo de cancer.

Referéncia do Idade Tipo de
Desfecho
estude tumeor
112 meses (HH) CCA Acompanhado por 24 meses. Recidiva com 11 meses
apos diagndstico.
Custddio et al.
42 meses (HH) CCA Acompanhado por 24 meses. Morte resultante de
intoxicagdo 12 meses apds diagndstico.
Acompanhamento de 52 individuos de 8 a 168 meses
Borges et al. R TCA (mediana: 68.3). Cinco anos de sobrevida livre de
eventos (68.0 = 6.9). Cinco anos de sobrevida global
(78.1+6.1).
Sobrevivéncia de 10 anos apds o diagndstico primario.
Herrmann et al. 71 anos CCA Desenvolvimento de cincer secundario de célon e
prostata.
13 meses (HH) CpC Morte, doenga progressiva
27 meses (HH) CPC Morte, doenga progressiva
5 meses (HH) CPC Morte, doenga nio relatada
9 meses (RH) CpPC Morte durante cirurgia
Seidinger et al.
8 meses (RH) CPC 3 meses de sobrevivéncia, livre da doenga
17 meses (RH) CPC Vivo, recidiva
36 meses (RH) CPC Vivo, recebendo quimioterapia
8 meses (RH) CPC Vivo, recebendo quimioterapia
3 meses (HH) CprC Morte, doenga progressiva

CCA = carcinoma do cértex adrenal, TCA = tumor do cértex adrenal, CPC = carcinoma do plexo coroide, -
HH = gendtipo homozigoto mutante, RH = genétipo heterozigoto mutante.
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7 DISCUSSAO

A mutagdo R337H foi encontrada inicialmente em criangas portadoras de
Carcinoma Adrenocortical sem historico familiar de cidncer no Estado do Paranad
(RIBEIRO et al, 2001). No mesmo ano, a mutagdo R337H foi detectada no Estado de Sdo
Paulo em individuos adultos e criangas portadores de tumor do cdrtex adrenal sem
histérico familiar de cincer (LATRONICO, 2001). Desde entdo, pesquisas tém sido
desenvolvidas com a finalidade de compreender a causa da incidéncia elevada da mutagéo
nas regides Sul e Sudeste brasileiras, e outras possiveis regides que a mutagdo R337H
esteja presente. Estudo desenvolvido na Regido Nordeste com dez criangas portadoras de
Tumor do Cértex Adrenal, demostrou que nenhuma delas era portadora da mutagdo R337H
do gene TP53 (PEREIRA, 2006). A grande diferenga entre a populagédo da regido sul e da
nordeste pode explicar tal situagdo, uma vez que a primeira apresenta uma origem
predominantemente branca e europeia bem diversificada, enquanto no nordeste predomina
uma mistura de descendentes portugueses e africanos (PIOVEZAN, 2006).

A mutacdo R337H do gene 7P53 foi associada com carcinoma do plexus coroide e
osteosarcoma em criangas da regido Sudeste brasileira. Vinte e duas das 77 criangas com a
mutagdo eram residentes do Estado de Minas Gerais, 0 que sugere que a mutagéo R337H
ndo concentra-se apenas nos Estados de Sdo Paulo e Parana mas, também, na por¢do sul do

Estado de Minas Gerais (SEIDINGER, 2011). Acredita-se que com 0 crescente processo

de imigra¢do a muta¢do R337H do gene TP53 tenha sido introduzida em outras regides

brasileiras. Necessita-se de fato que pesquisas em diferentes regides brasileiras para a
mutagdo R337H sejam desenvolvidas com finalidade de esclarecer a real situagdo da
mutag¢io em nosso pais.

Estimativa inicial para a prevaléncia da mutagdo R337H do gene TP53 (1:1500
RNs vivos) no Parana foi realizada baseando-se em um estudo limitado em 30 familias que
possuiam 41 criangas portadoras de TCA (FIGUEIREDO et al., 2006). Entretanto, em 65%
da populagio do Parana, a prevaléncia foi 3 vezes superior, ou seja, 2,12/1000
(PIOVEZAN, 2006). Ao compararmos os dados encontrados nos dois estudos, pode-se

considerar que a prevaléncia encontrada no ultimo estudo é mais correta devido o fato de
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ter sido obtida utilizando-se um mimero estatisticamente aceitavel de criangas para o
célculo e andlise da prevaléncia. '

Existem poucos relatos da mutagdo R337H fora do Brasil. Inicialmente a Unica
portadora da mutagio R337H foi identificada fora do pais, na Franga. A péciente era uma
crianga brasileira de oito anos, com tumor do cortex adrenal (BOUGEARD et al., 2001).
Foi realizada também uma busca ativa nos trés principais centros portugueses de
Oncogenética, onde nenhum caso era portador da mutagdo R337H (ACHATZ, 2008). Mais
recentemente, um estudo desenvolvido na Alemanha identificou um individuo com
diagnéstico de Carcinoma do Coértex Adrenal portador da mutagdo R337H. O paciente
também teve diagnostico de cancer de prostata e cdlon, e apresentava historico familiar de
cancer. O pai do paciente foi diagnosticado com cancer de prostata e a filha com cancer de
mama. A analise de SNP179 no paciente alemdo revelou um haplétipo distinto do descrito
no Brasil, indicando ocorréncia independente da mutagéo germinativa (HERRMANN et
al., 2012). Embora a mutagdo R337H parece ser exclusivamente encontrada no Brasil, é
provavel que ela e outras mutagdes no gene TP53 de baixa penetrincia desempenhem um
papel muito mais amplo no cancer humano (SEIDINGER et al., 201 i).

Um nimero significativo de estudos inclusos na revisdo sistematica descreveu
diretamente o histérico familiar de cincer dos individuos portadores da mutagio R337H do
gene TP53. Por tanto, alguns tipos de tumores encontrados nos familiares ndo podem ser
diretamente associado a muta¢cdo R337H uma vez que podem estar associados com fatores
externos, como o cancer de pulmao que pode estar diretamente associado ao tabagismo.

Para associar a mutagdo R337H com o valor preditivo diagndstico, foram utilizadas
_proporg¢des/indicadores para tal finalidade. Observou-se variagdo nos VPP e VPN quando
analisados separadamente para cada tipo de cancer incluido no estudo, com anadlise de
quantitativo incluindo ou nfio recém-nascidos. Onde foram observados maiores nimeros de
prevaléncia da doenga consequentemente obtivemos um resultado aumentado relacionado
ao VPP e diminuigdo do VPN. O valor preditivo é influenciado pela sensibilidade e
especificidade do teste, e condicionado pela prevaléncia da doenga na populagdo em que 0
teste esta sendo aplicado. Enquanto a sensibilidade e especificidade de um teste sdo
propriedades inerentes ao teste e ndo variam a ndo ser por erro técnico (SESAU, 2014). Ao
contrario aos valores preditivos, a sensibilidade e a especificidade ndo dependem da
prevaléncia da doenga (MENEZES; SANTOS, 1999). O VPP aumenta com a prevaléncia

enquanto os VPN diminuem. Assim, quando a doeng¢a € rara o VPP ¢ baixo, pois a maior
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parte dos exames positivos pertencem a individuos considerados sadios, representando
resultados falso-positivos. Quanto maior a especificidade do teste, maior sera seu valor
preditivo positivo, ou seja, maior a seguranga de que um paciente com resultado positivo
seja de fato doente (SESAU, 2014). Um valor preditivo alto significa é.lta probabilidade de
acerto (VIEIRA, 2003). Como o valor preditivo ¢ influenciado pela prevaléncia, seu valor
depende do contexto em que € aplicado o teste (SESAU, 2014). Por outro lado, o VPN ¢
alto em baixas prevaléncias. Os resultados falso-positivos e falso-negativos podem ser
minimizados utilizando-se a combinagdo de testes, em paralelo (dois ou mais testes
realizados simultaneamente) ou em série (dois ou mais testes realizados em sequencia),
para a defini¢fio de resultado positivo. Se a intengdo € reduzir resultados falso positivos (e
aumentar a especificidade), um diagndstico positivo devera ser confirmado somente
quando pelo menos dois testes diferentes forem positivos. Por outro lado, para reduzir
resultados falso negativos (e aumentar a sensibilidade), um unico teste positivo seria
suficiente para considerar um diagnostico positivo (IPTSP, 2014). A interpretagdo de um
teste diagnostico negativo ou positivo pode variar de um local para outro, de acordo com a
prevaléncia estimada da doenga local (SESAU, 2014).

Ha um certo mimero de estudos demonstrando que o tipo e posi¢do de uma mutagéo
no dominio de ligagdo ao DNA do gene TP53 em cdncer tem valor progndstico (LANE;
LEVINE, 2010). E provavel que outros fatores genéticos, ainda nfio identificados podem
atuar como modificadores de penetrancia e fenétipo (PALMERO et al., 2008), e estar
diretamente associado ao progndstico dos portadores da mutago.

O diagnostico tardio da doenga pode ser um fator agravante para o mal prognédstico
dos individuos portadores da mutacdo R337H. Os resultados do estudo desenvolvido por
Custddio et al. em 2013, sugerem que 90% a 95% das criangas com TCA seriam curadas
sem morbidade, como resultado de rastreio de recém-nascidos e parentes, seguido de
vigildncia. O tumor do cortex adrenal associado com homozigotos R337H, outras
muta¢Ges raras no gene TPS53, ou tipo selvagem TP53 pode ter uma historia natural
diferente, mas seria responsavel por alguns casos de pacientes. Sem rastreio e vigildncia,
apenas 50% das criangas com TCA podem sobreviver, € muitas necessitam de
quimioterapia intensiva téxica. O custo total de triagem e vigildncia totalmente
implementada é de cerca de US$1.000,000 e seis vidas seriam salvas (40% de 15 casos de

pacientes), a um custo de US$166.000 por vida salva,
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Outros tipos de tumores, além de carcinoma adrenocortical, ocorrem com alta
frequéncia em portadores da mutagdo R337H, tais como: carcinoma do plexo coroide,
canceres gastricos, colonico e de tiredide, osteosarcoma, cancer de mama, entre outros
(ASSUMPCAO et al, 2008; CUSTODIO et al., 2011;. GOMES et al, 2012;
LATRONICO et al., 2001; SEIDINGER et al., 2011). Portanto, ndo se pode restringir a
agdo deletéria da mutagdo R337H a apenas uma faixa etaria, pois os tumores associados
com a mutagdo tem acometido individuos em estagios de vida distintos, desde a infancia
até a fase adulta.

Dentre os individuos com a mutagdo R337H inclusos no estudo, grande parte
possuia tumor do cortex adrenal (TCA), fato este que conduz a associagdo direta da
mutagdo com esse tipo de tumor. Existem fortes evidéncias de que a mutagdo estd
relacionada ao processo de tumorigénese do cortex adrenal, podendo considerar que: 1)
esta mutag3o ndo € uma variante frequente na populagio brasileira; 2) apresenta perda da
heterozigose, com retencéio do alelo mutado nas células tumorais; e 3) possui aumento da
expressdo da proteina p53 mutada nos TCAs (PEREIRA, 2006).

Em um estudo de caso-controle envolvendo 123 mulheres com cincer de mama na
regido sudeste do Brasil, foram identificadas trés portadoras da mutagdo R337H, duas
destas apresentando histérico familiar de LFL (ASSUMPCAO et al, 2008). Estes
resultados corroboraram os achados de Achatz et al. (2007), que identificaram a mutagdo
germinativa R337H em individuos com diferentes tumores, inclusive cincer de mama,
sendo demonstrada perda de heterozigose para a mutagdo em amostra de cancer de mama
de uma portadora (ACHATZ et al., 2007). Adicionalmente, verificou-se a prevaléncia da
mutacdio em um grupo de 750 mulheres consideradas sauddveis participantes de um
programa de rastreamento mamografico no Rio Grande do Sul. A mutagio foi detectada
em dois individuos portadores assintomaticos cujas historias familiares ndo preenchiam
critérios de SLF/LFL (PALMERO, 2008). Apesar do pequeno tamanho amostral, a
propor¢io de portadores (~0,3%), era a mesma daquela observada em recém-nascidos
participantes do programa de triagem neonatal do Estado do Parana (PALMERO et al.,
2008; PIOVEZAN, 2006). A carga genética é mais frequentémente armazenada em
heterozigose, portanto, uma forma de reproducdo ndo aleatéria (endogamia), ou seja,
reprodugdo preferencial entre individuos aparentados pode afetar todos os genes, ndo
apenas os que determinam a caracteristica para a qual existe a preferencia reprodutiva.

Mais especificamente, esse tipo de reprodugdo lida com um aumento na proporgdo de
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homozigotos recessivos em uma populag:ﬁo (PIERCE, 2011). Esse tipo de cruzamento
entre parentes possui algumas vantagens e desvantagens. Como desvantagem, tem-se uma
maior possibilidade de se observar doengas de carater recessivo. Por outro lado, uma
vantagem refere-se a questdo de adaptagio do individuo é um determinado meio (REIS,
2008). No entanto, do ponto de vista clinico, a detecgdo da mutagdo R337H em
heterozigose em individuos de familias com uma ampla gama de tumores hereditérios,
compativel com as definiges SLF/LFL, indica que esta mutagdo tem o potencial de
predispor a tumores em diversos tecidos, diferente de uma predisposigdo tecido-especifica
para carcinoma adrenocortical como sugerido inicialmente (ACHATZ et al., 2007,
HAINAUT, 2002; RIBEIRO et al., 2001).

Portadores da mutagdo R337H foram identificados em diferentes grupos: mulheres
com cancer de mama sem histéria de SLF/LFL com menos de 45 anos € com mais de 45
anos; mulheres com cincer de mama nio selecionadas para histdria familiar de cancer de
menos de 45 anos ou mais de 55 anos; mulheres com tumores phyllodes da mama; criangas
com carcinoma adrenocortical e de plexo coroide, concluindo novamente que a mutagio
esta presente em pacientes com e sem histéria de SLF/LFL (PASKLIN, 2013). Neste
estudo, foi também identificado um individuo potencialmente homozigoto para a mutagéo
R337H (gendtipo HH) cujos pais foram caracterizados como heterozigotos. Embora o
genétipo fosse aparentemente homozigoto mutante, os autores ni3o descartaram a
possibilidade de uma regido com perda de heterozigose por dissomia uniparental em
17p13.1 (GIACOMAZZI et al., 2013).

Em busca de um melhor entendimento do processo carcinogénico associado a
mutagdes germinativas de TP53 e possiveis marcadores moleculares relacionados
especificamente ao CAC infantil, foram avaliados 25 pacientes com CAC (13 deles
portadores da mutagdo R337H do gene TP53) e identificaram alteragdes recorrentes em
4q34, 9933 e 19p além de perda de heterozigose nas regides 17p13 e 11p15 e concluiram
que outras vias celulares, além da via de TP53, também contribuem para o
desenvolvimento de CAC infantil (LETOUZE et al., 2012). Em pacientes com SLF/LFL,
foi demonstrado uma grande variagdo de nimeros de copias (CNVs) em portadores de
mutagdes somaticas localizadas na regido génica correspondente ao dominio de ligagdo ao
DNA (DBD) (n = 9) quando comparados aos portadores da mutagdo R337H (n = 12) e
também quando comparados a sujeitos controles. Os autores concluiram que o reduzido

nimero de raras CNVs em portadoras da mutagdo R337H pode ter contribuido para a
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. manutengdo da mutagio na populagdo, acarretando em sua elevada frequéncia, sendo hoje

300 vezes maior do que mutagdes somaticas localizadas no DBD do gene TP53 (SILVA et

al., 2012).

Ha controvérsias sobre a hipdtese da mutagio R337H do gene TP53 estar
diretamente associada com o efeito fundador. Um estudo conduzido por Ribeiro et. al. em
2001, descartou a possibilidade de haver um tinico fundador da mutagdo R337H, pois
quatro marcadores polimdrficos foram caracterizados em 17 pacientes nio relacionados e
10 familiares. Foram identificados diferentes alelos do gene 7TP53 e seus marcadores
circundantes em varios pacientes. Os haplotipos dos pacientes se diferem do Jocus p53 de
ambos os cromossomos. Eliminando, assim, a possibilidade de um tnico criador. Porém,
esse estudo possuia limitagdes, uma vez que ndo havia informagdes suficientes do histdrico
familiar dos individuos inclusos na pesquisa e possuia pouca informagdo direcionadas as
variagOes gendmicas. ‘

Dois marcadores polimoérficos intragénicos (VNTRpS3 e pS3CA) em 22 pacientes
com tumor adrenocorticais portadores da mutagdo R337H, o que demostrou uma forte
evidéncia de co-segrega¢do entre dois marcadores polimdrficos intragénicos do p53 € a
mutagio germinativa R337H, indicando que esta mutagfo teve origem num ancestral
comum na maioria dos pacientes brasileiros com tumores adrenocorticais, sugerindo que a
ocorréncia do efeito fundador é estatisticamente provavel (PINTO er al, 2004). A
genotipagem de trés polimorfismos comuns no intron 2 (PIN2, rs1642785), intron 3 (PIN
3) e exon 4 (PEX4, rs1042522) que indicou que individuos com R337H compartilhém um
conjunto comum de polimorfismos, compativel com a hipdtese de que o mesmo haplétipo
mutante estd presente em todas as portadoras de R337H inclusas no estudo (PALMERO,
2008). Apos andlise de heredogramas de familias no estado do Parana, foi sugerido que o
alelo TP53 R337H tinha surgido hd, pelo menos, 110 anos. Levando em consideragdo os
dias atuais, pode-se afirmar que a mutagdo surgiu ha aproximadamente 118 anos
(FIGUEIREDO et. al., 2006).

A frequéncia alélica de R337H na populagio do sul do Brasil é maior do que
qualquer outra mutagdo no gene TP53 associada a Sindrome de Li-Fraumeni (SLF)
(BERTOLONHA, 2012), o que faz com que essa mutagdo seja considerada como um

grave problema de satde piblica nessa populagéo.
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Diante da incidéncia elevada, da baixa sobrevida para o tumor do cértex adrenal e
dos resultados preliminares da campanha de triagem neonatal financiada pela SETI, se fez
necessaria obrigatoriedade do teste ¢ a gratuidade a toda a populagdo a fim de salvar
inimeras vidas, além de prevenir gastos pﬁblicoé muitos maiores com o tratamento quando
a crianga apresenta um tumor ja em estagio avangado. Criou-se entdo o Projeto de Lei n°
268/2008, tornando obrigatéria a realizagdo no Estado do Parani do exame de DNA para
detecgio da mutagio R337H do gene TP53 em todos recém-nascidos no estado.

Até o momento, diferentes estudos demonstraram em diferentes coortes que a
mutagio germinativa R337H do gene TP53 ocorre em individuos com virios tipos de
cancer (cincer de mama, ACC, phyllodes e plexo coroide, entre outros), porém, nenhum
estudo utilizou plataformas de andlise gendmica na linhagem constitutiva tanto em
pacientes com carcinoma adrenocortical como com cincer de mama para identificagdo de
alteragdes genéticas associadas a mutagdo R337H. Portadores da mutagdo R337H
apresentaram diferentes desfechos (cdncer na infincia, cdncer na vida adulta, um ou
miultiplos tumores, nenhum tumor), sendo desta forma, um grande desafio clinico realizar
uma previsio do fendtipo de portadores da mutagdo R337H. Portanto, acredita-se que

outros fatores genéticos ainda ndo identificados possam agir como modificadores da

penetrancia e do fenétipo associados com R337H tanto em carcinoma adrenocortical como

em cincer de mama, e uma anélise gendmica poderia servir como ferramenta inicial de
rastreamento para posterior investigagio de alteragdes potencialmente relacionadas e

modificadoras do fendtipo de cincer (PASKLIN, 2013).
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8 CONCLUSOES

As seguintes conclusdes do estudo foram obtidas a partir da analise dos resultados
coletados:

- A frequéncia da mutagdo R337H do gene TP53 no Brasil ¢ mais elevada nas regides Sul e

Sudeste. N#o havendo relatos de sua existéncia em outras regides brasileiras.

- A frequéncia da mutagdo R337H do gene 7P53 no mundo ¢ menor do que a encontrada

no Brasil.

- A mutagio R337H do gene TP53 esta associada com o histérico familiar de cancer dos

pacientes com a mutagdo.

- A mutagio R337H do gene TP53 foi associada ao aumento do valor preditivo positivo € a

diminui¢do do valor preditivo negativo no diagnéstico.

- A mutagiio R337H do gene 7P53 esta associada com o mal progndstico em pacientes

portadores da mutagdo homozigotos que apresentam algum tipo de céincer.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Contradizendo alguns estudos anteriormente publicados, os estudos inclusos na
presente revisdo sistemdtica corroboram que ha relagdo entre o genétipo da mutagio
R337H com o prognéstico da populagéo estudada. Essa afirmagdo justifica-se pois os
individuos homozigotos para a mutagio apresentaram pior prognéstico que 0s
heterozigotos, onde grande parte dos homozigotos possuia doenga progressiva ¢ evoluiram
gradativamente para o o6bito. Jd os heterozigotos possuiam maior sobrevida, porém
apresentaram recidiva ou algum tipo de tumor secundario. Alguns dos individuos
acompanhados ainda encontravam-se em fase de tratamento, o que impossibilitou o relato
de resultado ou consequéncias decorrentes da doenga. Por tanto, o fenétipo clinico ¢ o
impacto do prognéstico dependem largamente da mutagio e possivelmente de potenciais
confundidores (HERRMANN et al., 2012).

Considerada a relevancia da mutagio R337H no contexto epidemiolégico do cincer
no Brasil, hi muito o que se pesquisar sobre a associagdo dessa mutagdo com tipos
tumorais especificos. O rastreamento da muta¢éo em populagdes distintas das encontradas
nas regides sul e sudeste permite a implantagio de politicas e protocolos clinicos
direcionados aos portadores da mutago.

A identificagdo de individuos em situagdo de risco ¢ fundamental para direcionar
condutas direcionadas ao diagndstico precoce do cincer e, consequentementé, para
aumento no éxito nos tratamentos. A alta incidéncia da mutagdo R337H e sua associagio
com determinados tipos de tumores justificam a investigagdo dessa mutagio como
marcador bioldgico para potencial estratificagdo de risco, desenvolvimento do tumor e
progndstico.

Os resultados encontrados contribuem para fins praticos, visando a solugio mais ou
menos imediata do problema encontrado na realidade (BARROS et al., 2007). Apés
analise da for¢a das evidéncias dos artigos inclusos, a revisdo sistematica foi classificada
como nivel de evidéncia V, por utilizar opinides de autoridades respeitadas, baseadas em
evidencia clinica, estudos descritivos ou relatorios de comités de especialistas, de acordo

com a forga das evidéncias dos artigos inclusos.
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(2

A mutagdo R337H do gene TP53 apresenta valor preditivo significativo quando
correlacionada com potenciais marcadores clinicos, tanto no diagndstico quanto no
prognostico. Dados esses que podem contribuir de forma positiva para o manejo clinico de
individuos portadores da mutagdo, uma vez que a mutagdo R337H do gene TP53 é

considerada um problema de satide publica atual.

Portanto, ¢ essencial concentrar esfor¢os para a avaliagdo do risco de cincer
associado com a mutagdo R337H do gene 7P53, e na possivel identificagdo de
modificadores que possam ajudar a prever melhor os individuos portadores da mutagio

R337H que encontram-se em maior risco.
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ANEXO I - Calculos de propor¢des/indicadores

Somatério de todos os casos com recém-nascidos inclusos.

Soer

Doencga (padrio ouro)
Teste Presente Ausente Total
Positivo 287 656 943
Negativo 1249 173258 174507
Total 1536 173914 175450
Sensibilidade 0,18684896
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00875463
Prevaléncia estimada 0,00537475
VPP 0,30434783
VNP 0,99284269

Somatério de todos os casos sem recém-nascidos inclusos.

Deenca (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total
Positivo 287 214 501
Negativo 1249 2070 3319

Total 1536 2284 3820

Sensibilidade 0,18684896
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia 0,40209424
Prevaléncia estimada 0,13115183
VPP 0,57285429
VNP 0,62368183
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Tumor de cértex adrenal com recém-nascidos inclusos.

ANEXO I — Calculos de proporgdes/indicadores

Doenc¢a (padrao ouro)

Teste Presente Ausente Total
Presente 184 656 840
Ausente 120 173258 173378

Total 304 173914 174218

Sensibilidade 0,60526316
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00174494
Prevaléncia estimada 0,00482155
VPP 0,60526316
VNP 0,99930787

Tumor do cdrtex adrenal sem recém-nascidos inclusos.

Doenca (padrio ouro) _

Teste Presente Ausente Total

Positivo 184 . 214 398

Negativo 120 2070 2190

Total 304 2284 2588
Sensibilidade 0,60526316
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia 0,11746522
Prevaléncia estimada 0,15378671
VPP 0,60526316
VNP 0,94520548
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ANEXO I - Célc;ulos de proporgdes/indicadores

Cincer de mama com recém-nascidos inclusos.

Doen¢a (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total
Positivo 28 656 684
Negativo 527 173258 173785

Total 555 173914 174469

Sensibilidade - 0,05045045
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00318108
Prevaléncia estimada 0,00392047
VPP 0,05045045
VNP 0,99696752
Cancer de mama sem recém-nascidos inclusos.
Doenga (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total
Positivo 28 214 242
Negativo 527 2070 2597

Total 555 2284 2839

Sensibilidade 0,05045045
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia 0,19549137
Prevaléncia estimada 0,08524128
VPP 0,05045045
VNP 0,79707355
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ANEXO I - Calculos de propor¢des/indicadores

Carcinoma do plexo coroide sem recém-nascidos inclusos.

r

Deenca (padrio ouro)
Teste Presente Ausente Total
Positivo 23 656 679
Negativo 12 173258 173270
Total 35 173914 173949
Sensibilidade 0,65714286
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00020121
Prevaléncia estimada 0,00390344
VPP 0,65714286
VNP 0,99993074

Carcinoma do plexo coroide sem recém-nascidos inclusos.

Doenca (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total
Positivo 23 214 237
Negativo 12 2070 2082

Total 35 2284 2319

Sensibilidade 0,65714286
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia 0,01509271
Prevaléncia estimada 0,10219922
VPP 0,65714286
VNP 0,99423631
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ANEXO I - Calculos de proporgdes/indicadores

Osteosarcoma com recém-nascidos inclusos.

Doenga (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total
Positivo 3 656 659
Negativo 38 173258 173296

Total 41 173914 173955

Sensibilidade . 0,07317073
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00023569
Prevaléncia estimada 0,00378834
VPP 0,07317073
VNP 0,99978072
Osteosarcoma sem recém-nascidos inclusos.
Doenga (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total
Positivo 3 214. 217
Negativo 38 2070 2108

Total 41 2284 2325

Sensibilidade 0,07317073
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia 0,01763441
Prevaléncia estimada 0,09333333
VPP 0,07317073
VNP 0,98197343




ANEXO I — Calculos de proporgdes/indicadores

Sarcoma de partes moles, melanoma, cincer de pancreas, cincer de pele, sarcoma sinovial de perna, tumor
associado: TCA e renal ou tiredide, mama e SPM com recém-nascidos inclusos.

Doenca (padrio ouro)
Teste Presente | Ausente
| Positivo 1 656 657
Negativo 0 173258 173258
1 173914 173915
Sensibilidade 1
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00377197
0 Prevaléncia estimada 0,00377771
VPP 1
VNP 1

Sarcoma de partes moles, melanoma, cincer de pancreas, cincer de pele, sarcoma sinovial de perna, tumor
associado: TCA e renal ou tiredide, mama e SPM sem recém-nascidos inclusos.

. Presente | Ausente

Positivo 1 - 214 215
H Negativo 0 2070 2070
1 2284 2285

Sensibilidade 1

Especificidade 0,90630473

Prevaléncia 0,00043764

Prevaléncia estimada 0,0940919

VPP 1

VNP 1




ANEXO I - Calculos de propor¢des/indicadores

Tumor phyllodes de mama com recém-nascidos inclusos.

o’

Doenga (padrio ouro)
Teste Presente Ausente Total
Positivo 8 656 664
Negativo 140 173258 173398
Total 148 173914 174062
Sensibilidade 0,05405405
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00085027
Prevaléncia estimada 0,00381473
VPP 0,05405405
VNP 0,99919261

Tumor phyllodes de mama sem recém-nascidos inclusos.

Doenca (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total

. Positivo 8 214 222

Negativo 140 - 2070 2210

Total 148 2284 2432
Sensibilidade ©0,05405405
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia © 0,06085526
Prevaléncia estimada 0,09128289
VPP 0,05405405
VNP 0,93665158




Sarcoma de partes moles com recém-nascidos inclusos.

ANEXO I - Calculos de proporg¢des/indicadores

Doenca (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total
Positivo 6 656 662
Negativo 4 173258 173262

Total 10 173914 173924

Sensibilidade 0,6
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00380626
Prevaléncia estimada 0,00380626
VPP 0,6
VNP 0,99997691

Sarcoma de partes moles sem recém-nascidos inclusos.

Doenga (padrio ouro)

Teste ‘Presente Ausente Total

. Positivo .6 214 220

Negativo 4 2070 2074

Total 10 2284 2294
Sensibilidade ' 0,6
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia ' 0,0043592
Prevaléncia estimada 0,09590235
VPP 0,6
VNP 0,99807136




L ANEXO I - Calculos de proporgdes/indicadores

Tumor do Sistema Nervoso Central (Ndo CPC) com recém-nascidos inclusos.

Doenca (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total
Positivo 9 656 665
Negativo 29 173258 173287

Total 38 173914 173952

Sensibilidade 0,23684211
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00021845
Prevaléncia estimada 0,00382289
M VPP 0,23684211
VNP 0,99983265

Tumor do Sistema Nervoso Central (Ndo CPC) sem recém-nascidos inclusos.

Doenca (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total
Positivo 9 214 223
Negativo 29 2070 2099
Total 38 2284 2322
Sensibilidade 0,23684211
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia 0,0163652
Prevaléncia estimada 0,0960379
VPP 0,23684211
VNP 0,9861839
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ANEXO I — Calculos de proporg¢des/indicadores

Céncer renal com recém-nascidos inclusos.

Doen¢a (padrio ouro)
Teste Presente Ausente Total
Positivo 5 656 661
Negativo 0 173258 173258
Total 5 173914 173919
Sensibilidade - 1
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00380061
Prevaléncia estimada 0,00380062
VPP 1
VNP 1
Cancer renal sem recém-nascidos incluscs.
Doencga (padrio ouro)
Teste Presente Ausente Total
Positivo 5 214 219
Negativo 6 2070 2070
Total 5 2284 2289
Sensibilidade i
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia 0,00218436
Prevaléncia estimada 0,09567497

VPP

VNP

1
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ANEXO I — Calculos de proporgdes/indicadores

Cancer de estémago com recém-nascidos inclusos.

Doenca (padrio ouro)
Teste Presente Ausente Total
Positivo 5 656 661
Negativo 3 173258 173261
Total 8 173914 173922
Sensibilidade 0,625
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00380055
Prevaléncia estimada 0,00380055
VPP 0,625
VNP 0,99998269

Cancer de estémago sem recém-nascidos inclusos.

Doenga (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total
Positivo 5 214 219
Negativo 3 2070 2073

Total 8 2284 2292

Sensibilidade 0,625
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia 0,0034904
Prevaléncia estimada 0,09554974
VPP 0,625
VNP 0,99855282




ANEXO I - Calculos de proporgdes/indicadores

Cancer de pulmio com recém-nascidos inclusos.

Doenga (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total
Positivo 2 656 658
Negativo 5 173258 173263

Total 7 173914 173921

Sensibilidade 0,28571429
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00378332
Prevaléncia estimada 0,00378333
VPP 0,28571429
VNP 0,99997114

Cancer de pulmio sem recém-nascidos inclusos.

Doen¢a (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total
Positivo 2 214 216
Negativo 5 2070 2075

Total 7 2284 2291
Sensibilidade 0,28571429
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia 0,00305543
Prevaléncia estimada 0,09428197
VPP 0,28571429
VNP 0,99759036
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Céncer de prostata com recém-nascidos inclusos.

ANEXO I - Calculos de proporgdes/indicadores

Doen¢a (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total
Positivo 3 656 659
Negativo 1 173258 173259

Total 4 173914 173918

Sensibilidade o 0,75
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,03789142
Prevaléncia estimada 0,00378914
VPP 0,75
VNP 0,99999423
Cancer de prostata sem recém-nascidos inclusos.
Doenca (padrio ouro)

Teste Presente Ausente Total
Positivo 3 214 217
Negativo 1 2070 2071

Total 4 2284 2288

Sensibilidade 0,75
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia 0,00174825
Prevaléncia estimada 0,09484266
VPP 0,75
VNP 0,99951714
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ANEXO I - Célculos de proporgdes/indicadores

Cincer de esdfago com recém-nascidos inclusos.

“tger

Deenca (padrioe ouro)
Teste Presente Ausente Total
Positivo 1 656 657
Negativo 2 173258 173260
Total 3 173914 173917
Sensibilidade 0,33333333
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00001724
Prevaléncia estimada 0,00377766
VPP 0,33333333
VNP 0,99998846
Cancer de esdfago sem recém-nascidos inclusos.
Doenga (padrio ouro)
Teste Presente Ausente Total
Positivo 1 214 215
Negativo 2 2070 2072
Total 3 2284 2287
Sensibilidade 0,33333333
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia 0,00131176
Prevaléncia estimada 0,09400962
VPP 0,33333333
VNP 0,99903475
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ANEXO I - Calculos de proporg¢des/indicadores

Cancer de tireéide com recém-nascidos inclusos.

Doenca (padrio ouro)
Teste Presente Ausente Total
Positivo 2 656 658
Negativo 0 173258 173258
Total 2 173914 173916
Sensibilidade 1
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00001149
Prevaléncia estimada 0,00378344
VPP 1
VNP 1
Cancer de tiredide sem recém-nascidos inclusos.
Doenca (padrio ouro)
Teste Presente Ausente Total
Positivo 2 214 216
Negativo 0 2070 2070
Total 2 2284 2286
Sensibilidade 1
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia 0,00087489
Prevaléncia estimada 0,09448819

VPP

VNP

1
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ANEXO I — Célculos de proporgﬁes/indi‘i:adores

Cancer de 6rgio genital feminino com recém-nascidos inclusos.

Doenca (doenca ouro)
Teste Presente Ausente Total
Positivo 2 656 658
Negativo 1 173258 173259
Total 3 173914 173917
Sensibilidade 0,66666667
Especificidade 0,99622802
Prevaléncia 0,00001724
Prevaléncia estimada 0,00378341
VPP 0,66666667
VNP 0,99999423

Cancer de 6rgao genital feminino sem recém-nascidos inclusos.

Doenca (padrio ouro)
Teste Presente Ausente Total
Positivo 2 214 216
Negativo 1 2070 2071
Total 3 2284 2287
Sensibilidade 0,66666667
Especificidade 0,90630473
Prevaléncia 0,00131176
Prevaléncia estimada 0,09444687
VPP 0,66666667
VNP 0,99951714
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