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APRESENTAÇÃO

A interdisciplinaridade é fruto da tradição grega, onde os programas de ensino 
recebiam nome de enkúklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formação da 
personalidade integral do indivíduo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulação 
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfático em 
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciências médicas.

Sabemos que a saúde apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e 
também com alta complexidade, já que requer conhecimentos e práticas de diferentes áreas 
tais como as ambientais, clínicas, epidemiológicas, comportamentais, sociais, culturais etc. 
Deste modo, o trabalho em equipe de saúde, de forma interdisciplinar, compreende ações 
planejadas em função das necessidades do grupo populacional a ser atendido não se 
limitando às definições exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importância deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuições 
de agente propagador de informação científica apresenta a nova obra no campo das 
Ciências Médicas intitulada “ Medicina: Ciências da Saúde e Pesquisa Interdisciplinar” 
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais 
especificadamente nas ciências da saúde. É um fundamento extremamente relevante 
direcionarmos ao nosso leitor uma produção científica com conhecimento de causa do seu 
título proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicação de dados desenvolvidos 
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a visão interdisciplinar 
do leitor.

Finalmente reforçamos que a divulgação científica é fundamental para romper com 
as limitações ainda existentes em nosso país, assim, mais uma vez parabenizamos a 
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes 
pesquisadores divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: As síndromes hereditárias de 
predisposição genética ao câncer frequentemente 
estão associadas a mutações germinativas no 
gene TP53. Devido à importância da proteína 
p53 e a diversidade de processos celulares que 
ela regula, várias vias de sinalização podem ser 
afetadas pelas mutações, levando à falência da 
função supressora. (HÜTTEN, 2016). A partir 
das indagações emergidas pela experiência 
na iniciação científica foi realizada uma revisão 
narrativa de literatura, no período de junho 
de 2019 e atualizado em maio de 2021, com 

base em livros e artigos referentes à temática, 
totalizando 22 documentos. Diante desta 
revisão foi possível compreender os critérios 
que caracterizam  a síndrome Li-Fraumeni 
(SLF) a qual possui caráter hereditário. Esta 
predispõe ao câncer com padrão genético 
autossômico dominante, com risco aumentado 
para um espectro variado de tumores em idade 
precoce, entretanto, com a evolução dos estudos 
questionou-se seus critérios e a necessidade de 
sua atualização. Uma das mutações relacionadas 
a SLF é a do gene TP53, a qual se encontra em 
aproximadamente 80% daqueles diagnosticados 
com SLF clássica. Um total de 247 diferentes 
mutações no gene TP53 são listadas no banco 
de dados de mutação, com enfoque na R337H, 
que possui alta prevalência na população do 
sul do Brasil, explicada por meio de um efeito 
fundador generalizado. Tanto nas mutações 
supracitadas quanto naquelas que caracterizam 
SLF predominam cânceres de mama, pele, 
pulmão e gástrico. (AMADOU et al., 2017) e 
em crianças predispõe ao tumor adrenocortical. 
(CUSTÓDIO et al., 2013; MASTELLARO et 
al., 2017). Diante das evidências da estreita 
relação entre mutação e doença é prudente 
que se pense a respeito de diagnóstico precoce 
e aconselhamento genético em tais casos. Por 
isso, indivíduos com resultados positivos para 
mutações no gene TP53 devem ser monitorados 
quanto a exames de rastreio ou sinais de alarme 
que se aproximem de um diagnóstico precoce. 
PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento Genético. 
Genes Supressores. Câncer.
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THE EVOLUTION OF KNOWLEDGE CONCERNING THE TP53 MUTATIONS 
AND THEIR IMPACT TO THE OCCURRENCE OF HEREDITARY TUMORS

ABSTRACT: The hereditary syndromes from genetic predisposition for cancer are frequently 
associated to the growing mutations of the TP53 gene. Due to the importance of the protein 
p53 and the variety of cellular processes regulated by it, many forms of signals can be 
affected by these mutations causing the failure of the suppression function. (HÜTTEN, 2016). 
Because of the inquiries that emerged through the experience gained in the undergraduate 
research, a narrative revision of the literature was performed in the month of June 2019 and 
updated in May 2021, which was based on books and articles, totalizing 22 documents, with 
reference to this topic. Henceforth, this revision enabled a better understanding of the criterias 
that characterizes the syndrome Li-Fraumeni (SLF) and its hereditary characteristics. It 
predisposes cancer symptoms with a dominant autosomal genetic standard increasing the risk 
of a varied spectrum of cancer tumors in the early age. However, as the studies deepened, it 
became necessary to question their criterias and the need for more updated information. One 
of the mutations related to SLF, is the TP53 gene type, which can be found in approximately 
80% of those diagnosed with classic SLF. Nowadays, a total of 247 different mutations of the 
TP53 gene are listed in the mutation database, with a focus on the R337H that presents itself 
in high predominance in the population of the Southern part of Brazil, which can be explained 
by a generalized founder effect. Not only the mutations mentioned above but also those who 
characterize SFL, are predominant in breast, skin, lung and gastric cancer. (AMADOU et 
al., 2017) and in children who are predisposed to adrenocortical tumor. (CUSTÓDIO et al., 
2013; MASTELLARO et al., 2017). In face of the evidences and the narrow relations between 
mutation and illness, it is wise to think about early detection and genetic counseling in such 
cases. For that, individuals accusing positive results for the mutation of the TP53 gene ought 
to be monitored by tracking exams or warning signs that come near to an early detection. 
KEYWORDS: Genetic Counseling. Genes, Suppressor. Cancer.

 

1 |  INTRODUÇÃO 
A genética e os desdobramentos do Projeto Genoma Humano (PGH), em termos de 

pesquisas aplicadas à saúde, vêm sendo construídos como um dos principais campos de 
inovações genéticas. A possibilidade de incorporação dessas inovações representaria um 
salto de qualidade pela ampliação das possibilidades de diagnóstico e cura de doenças. 
(CORRÊA, 2002).

O código genético está distribuído em 23 pares de cromossomos que estão 
enrolados na espiral do DNA. (SOUZA, 2004). Diante disso, a divisão celular pode ser 
compreendida como um processo complexo, no qual se encontram envolvidos muitos 
genes, particularmente os que regulam a estabilidade e o reparo do DNA, crescimento 
celular, imunidade e quimio-resistência às drogas. (BECKER, BARBOSA, 2018). 

De acordo com cientistas, serão necessárias várias décadas para identificar os 
genes responsáveis pela estrutura e controle do metabolismo humano. (SGANZERLA 
et al., 2004). A forma como o diagnóstico e tratamento dos pacientes são definidos está 

https://pesquisa.ib.usp.br/en/postdoc-and-u-r/undergradresearch
https://pesquisa.ib.usp.br/en/postdoc-and-u-r/undergradresearch
https://pesquisa.ib.usp.br/en/postdoc-and-u-r/undergradresearch
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passando por uma verdadeira revolução na área da saúde. Com o sequenciamento do 
DNA, torna-se possível colocar em prática o conhecimento das alterações genéticas que 
contribuem para melhorar o diagnóstico, tratamento e cuidados diante de uma determinada 
doença. (CORRÊA, 2002). 

A partir dessa nova visão sabe-se que diversas doenças, antes tidas como causas 
apenas os fatores ambientais e o estilo de vida, possuem também o componente hereditário, 
o que faz com que as doenças genéticas resultem em um problema de saúde pública, visto 
que em cada dez causas de morte ou invalidez que mais acometem a população, nove 
possuem relações com fatores genéticos (FLÓRIA-SANTOS, et al., 2013).

Dentre estas doenças estão os tumores e cânceres, especialmente aqueles de 
origem a partir de mutações em células germinativas, portanto, mutações hereditárias em 
padrão dominante.

É importante compreender que por consequência de mutações genéticas 
hereditárias os indivíduos ficam mais susceptíveis ao desenvolvimento de determinados 
tipos de tumores, devido à fragilidade no processo de supressão tumoral. Mutações na 
proteína p53 ocasionam alterações genéticas que comumente levam ao desenvolvimento 
de tumores, e estão presentes em mais de 50% dos casos, incluindo diferentes tipos de 
câncer. (WU et al., 2006).

Diante deste cenário e dos conhecimentos adquiridos durante o processo de 
doutoramento da docente e participação das estudantes em Programa de Iniciação 
Científica na temática, o interesse foi despertado pelo aprofundamento no estudo da 
temática, na busca de melhor compreensão sobre o impacto das mutações no gene TP53 
para a ocorrência de diferentes tipos de câncer.

2 |  OBJETIVO
Compreender a evolução do conhecimento acerca das mutações TP53 e seu 

impacto para a ocorrência de tumores hereditários.

3 |  METODOLOGIA
Com base na experiência da docente e das acadêmicas na Iniciação Científica 

relacionada ao contato e aconselhamento de famílias portadoras da mutação TP53 R337H, 
surgiu o interesse em desenvolver o presente estudo.

Para tanto, foi realizada uma revisão narrativa de literatura no período de junho a 
julho de 2019, com base em livros e artigos referentes à temática, os quais totalizaram 22 
documentos. 
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4 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
A  síndrome de Li-Fraumeni (SLF) é uma doença de caráter hereditário, que 

predispõe ao câncer com padrão genético autossômico dominante. O que difere esta 
de outras síndromes relacionadas ao câncer hereditário é que a SLF apresenta risco 
aumentado para um espectro variado de tumores e em idade precoce (sarcoma, leucemia, 
câncer de mama, tumores cerebrais, carcinomas adrenocorticais e de pulmão) (GUHA et 
al., 2017). Espera-se que portadores da síndrome tenham até 50% de chance de terem 
tumores antes dos 40 anos de idade, em comparação com a população em geral, que 
apresenta apenas 1% de probabilidade (MALKIN et al., 1990). No entanto, a evolução do 
conhecimento deixa claro que estes critérios podem ser questionados, pois novos estudos 
estão sendo desenvolvidos.

Uma das mutações relacionadas à síndrome é a do gene TP53 (codificador da 
proteína p53), a qual se encontra em aproximadamente 80% daqueles diagnosticados 
com SLF clássica (MASTELLARO et al., 2017). Os mecanismos comandados pela p53 
são senescência, proliferação, parada no ciclo celular, reparo do DNA lesado, autofagia, 
apoptose, entre outros (HÜTTEN, 2016). Diante de mutações desse gene alguns 
mecanismos de ação ficam prejudicados, fragilizando a supressão tumoral e levando a 
ocorrência de câncer. As mutações TP53 estão contidas em mais de 50% dos cânceres 
humanos, incluindo diferentes tipos de câncer (WU et al., 2006). 

Um total de 247 diferentes mutações no gene TP53 são listadas no banco de dados 
de mutação da Agência Internacional de Pesquisa em Câncer. A mais frequente mutação 
é R337H, uma variante atípica de penetrância incompleta que tem alta prevalência na 
população do sul do Brasil (AMADOU et al.,2017). Este fato é explicado por meio de um 
efeito fundador generalizado, já que um haplótipo ancestral comum de origem Caucasiana/
Portuguesa foi encontrado nos indivíduos analisados. Fatores históricos foram necessários 
para que essa mutação com penetrância relativamente baixa fosse perpetuada numa 
população ampla Brasileira (PASKULIN et al., 2015). Em tal mutação, supracitada 
predominam cânceres de mama, pele, pulmão, gástrico, geralmente em adultos (AMADOU 
et al., 2017), já em crianças predispõe ao tumor adrenocortical (TCA) (MASTELLARO et 
al., 2017). 

A mutação R337H apresenta uma ocorrência nos estados do sul e sudeste do Brasil 
quinze vezes superior à de outras regiões do mundo (RIBEIRO et al., 2001). A presença 
da mutação aumenta o risco de desenvolver câncer na infância, especialmente o tumor de 
córtex adrenal (TCA) como também na fase adulta, principalmente depois dos 45 anos. A 
coleta do histórico familiar se torna uma ferramenta de grande importância para a detecção 
de síndromes familiares. Embora a ausência de casos de câncer na família não seja 
suficiente para descartar suspeitas de TCA, aguardar o desenvolvimento de sintomas pode 
estar relacionado com tumores maiores e maiores complicações, sugerindo a necessidade 
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da procura de outros marcadores para a doença.
O biomarcador genético para o diagnóstico do TCA usado hoje é a genotipagem 

da R337H (CUSTÓDIO, et al., 2013) e deveria ser realizado em todos os pacientes 
(GIACOMAZZI et al., 2013b); embora a penetrância seja baixa (FIGUEIREDO, 2005), 
programas de acompanhamento dos portadores da mutação auxiliam a detecção precoce 
da doença ou mesmo de outros tumores. A genotipagem não se mostrou um bom marcador 
de prognóstico em crianças, visto que não houve diferenças clínicas e na evolução da 
doença para portadores e não portadores da mutação (ACHATZ et al., 2007). Vários 
estudos buscam avaliar outros marcadores genéticos como a quantificação da expressão 
de genes envolvidos em vias de proliferação, ciclo e morte celular (ROSATI et al., 2008). 
Ainda é requerido maior conhecimento dos profissionais assistenciais sobre os resultados 
de exames genéticos para a adequação do atendimento. 

Para tanto, diante das evidências da estreita relação entre mutação e doença é 
prudente que se pense a respeito de diagnóstico precoce para tais variantes, as quais 
apresentam formas de rastreio de fácil acesso e de baixo custo. O rastreio de determinadas 
mutações, pode ser realizado por uma equipe multiprofissional, através da determinação 
de um padrão genético familiar, obtido através da construção de um heredograma, que 
permite a visualização de indivíduos de uma família que estejam sob risco de desenvolver 
determinada patologia (LAWALL et al., 2012). 

O heredograma representa, de forma gráfica, os indivíduos de uma família, assim 
como suas relações, a partir da utilização de símbolos padronizados. A construção de 
heredogramas e de um histórico familiar pode ser realizada através do levantamento de 
dados de uma família a partir de questionários ou entrevistas, sendo que esta ferramenta 
permite a identificação do caráter de uma característica, através de sua dominância ou 
recessividade, assim como determinar os riscos e a probabilidade da ocorrência de uma 
prole possuir a alteração. O conhecimento destas informações, é de extrema importância, 
pois auxilia a equipe multiprofissional a realizar medidas preventivas, impedindo o 
aparecimento ou o desenvolvimento de sintomas de patologia associadas às alterações 
genéticas (LAWALL et al., 2012; VIEIRA, GIUGLIANI, 2013).

5 |  CONCLUSÃO
A evolução do conhecimento acerca das mutações TP53 são fundamentais para 

instrumentalizar a equipe multiprofissional que atua na promoção, prevenção e reabilitação 
da saúde da população.

Será possível, através do conhecimento do PGH, desvendar possibilidades 
terapêuticas até então desconhecidas, embasadas em estudos científicos de genes 
que estão inter relacionados com a ocorrência de câncer. Este avanço na ciência traz 
benefícios aos profissionais ao elucidar a evolução dos genes humanos e aos pacientes 
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que se beneficiarão com essas descobertas.
Atuar de forma preventiva e orientativa tem a finalidade de promover nos indivíduos 

a conscientização sobre a importância da observação dos padrões de saúde e doença 
peculiar de cada família, visando identificar precocemente a necessidade da realização 
de exames de genotipagem e biomarcadores que visam a identificação da presença de 
mutações TP53. Ressalta-se ainda, que este processo deve ser alinhado com a construção 
do heredograma familiar e aconselhamento genético, tanto por parte da equipe médica, 
quanto por enfermeiros, podendo ocorrer nos contextos hospitalar ou na saúde pública.
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