Insuficiéncia adrenal no Brasil: do cancer adrenal ao acesso ao tratamento

Li-Fraumeni ¢ TP53 p.R337H ¢ tumor adrenocortical * mitotano
e hidrocortisona
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1. Uma doenca rara— com uma realidade brasileira singular

» A sindrome de Li-Fraumeni se caracteriza por predisposi¢ao hereditaria ao cancer

causada por variantes germinativas em TP53.

» No Sul e Sudeste do Brasil, a variante fundadora TP53 p.R337H ocorre em

aproximadamente 0,3% da populacdo — cerca de 1 em 300 individuos.

> Essa particularidade transforma uma sindrome globalmente rara em um problema

de especial relevancia para o Brasil.

Mensagem: no Brasil, genética populacional muda a dimensdo do problema.



2. O tumor adrenocortical € um sinal de alerta

» Tumores adrenocorticais, especialmente na infancia, fazem parte do espectro tumoral

da sindrome de Li-Fraumeni. (sarcomas, linfomas, Ca de mama...)

» A identificacdo de um tumor adrenal pode ser a porta de entrada para reconhecer uma

familia inteira sob risco.

» Diagnostico genético — aconselhamento — vigilancia — possibilidade de
diagnostico precoce de outros tumores. (aumento da sobrevida global e menor custo a

saude publica)

Mensagem: diagnosticar o paciente pode significar proteger uma familia.



3. Do diagnostico ao tratamento: o mitotano é essencial

» O mitotano é medicamento central no tratamento sistémico do carcinoma
adrenocortical. (adjuvancia — paliativo associado a outras drogas)

» Em 2025, a Anvisa reconheceu seu carater estratéegico para doenca irressecavel ou
metastatica e simplificou sua importacio excepcional.

» Mas o0 mitotano continua sem registrado no Brasil.
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Bergenstal DM. Et al. (1960) Chemotherapy of adrenocortical cancer with o,p -DDD.

O mitotano (1-cloro-2-[2,2-dicloro-1-{4-clorofenil}etil]

benzeno), também conhecido como o,p -DDD, foi isolado em

. . .. . . e Acesso excepcional ndo € o mesmo que acesso regular e sustentavel.
1940 a partir do inseticida diclorodifeniltricloroetano (DDT). P a 8



4. Mitotano salva — mas exige reposicao hormonal

» O mitotano compromete a funcao adrenal e aumenta o metabolismo dos

glicocorticoides e mineralocorticoides.

» Diretrizes recomendam reposi¢cao com glicocorticoide e mineralocorticoide nos

pacientes em uso de mitotano, salvo hipercortisolismo persistente.

» Na pratica, frequentemente sdo necessarias doses de hidrocortisona superiores as

utilizadas na insuficiéncia adrenal convencional.

Tratamento oncoldgico e reposi¢cdo hormonal sdo partes do mesmo cuidado.



5. Insuficiénclia adrenal: o risco nao termina com o cancer

» Sem reposicao adequada, o paciente pode apresentar fadiga intensa, hipotensao,

disturbios hidroeletroliticos e crise adrenal podendo evoluir a obito.

» A crise adrenal € uma emergéncia potencialmente fatal.

» Garantir hidrocortisona, orientacao para doses de estresse e acesso ao atendimento

de urgéncia & uma questao de seguranca do paciente.

Nao basta disponibilizar o antineopldasico: é necessario garantir o tratamento da insuficiéncia adrenal.



6. Onde estao as lacuna?

1. Doenca rara + diagnostico tardio + acesso desigual a genética e a centros

especializados.

2. Mitotano sem registro regular no pais e dependente de mecanismos excepcionais

de importacao.

3. Necessidade de acesso continuo e previsivel a hidrocortisona/fludrocortisona e de

educacao sobre prevencao e manejo da crise adrenal.

4, Auséncia de uma estratégia nacional integrada para pacientes e familias com

predisposicio hereditaria ao cancer adrenal (syndrome de Li Fraumeni)

Fragmentacédo do cuidado transforma uma doenca rara em maior vulnerabilidade.



7. O gque precisamos construir

» Registro nacional de pacientes e familias com sindrome de Li-Fraumeni/TP53

p.R337H e tumores adrenocorticails.

» Fluxos de referéncia para diagnostico genético, aconselhamento, vigilancia e

tratamento em centros especializados.

» Acesso sustentavel ao mitotano e a reposicdo com hidrocortisona/fludrocortisona,

Incluindo estratégias para situa¢des de emergéncia.

> Integracdo entre SUS, centros de referéncia, sociedades médicas, associacdes de

pacientes e 0rgaos regulatorios.

Dados — diagnostico — acesso — continuidade do cuidado.



8. Mensagem final

No Brasil, uma variante geneética frequente (TP53 R337H)
conecta familias sob risco, cancer adrenal enter outro e
Insuficiéncia adrenal.

Transformar conhecimento em politica publica significa
garantir diagnostico, tratamento precoce e continuidade do
cuidado.

Conseguéncia : Aumento da sobrevida, e qualidade de vida
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