A ANCIA DO DIAGNOSTICO PREVIO NA STNDROME’ﬁE/

LI-FRAUMENI

RESUMO

A sindrome de Li-Fraumeni é uma doenca hereditdria de predisposicdo ao cancer,
associada a mutagdes germinativas no gene TP53. Pessoas com essa condicao tém
um risco muito aumentado para o desenvolvimento de diversos tipos de cancer,
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tempo, enfatizando as técnicas diagndsticas moleculares. Apesar de ndo haver um

tratamento disponivel, a partir do diagnéstico prévio da LFS e de sua devida

rastreabilidade, é possivel prevenir contra o aparecimento de tumores, através
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sistemdtico e aumentar a longevidade de vida dos individuos portadores da
sindrome. Para a elaboracdo do trabalho, foram contemplados arquivos
cientificos, criteriosamente selecionados, de modo a garantir maior embasamento
e Coesdo a revisao.
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ABSTRACT

Li-Fraumeni syndrome is a hereditary disease of predisposition to cancer,
associated with germline mutations in the TP53 gene. People with this condition
have a greatly increased risk for developing several types of cancer, both in
childhood and adulthood. The objective of this study was to evaluate the
importance and effectiveness of the previous diagnosis of the disease,
evaluating the differential protocols that have been developed and increased
over time, emphasizing molecular diagnostic techniques. Although there is no
treatment available, based on the previous diagnosis of LFS and its proper
traceability, it is possible to prevent the appearance of tumors through
interventional measures, in addition to enabling the adoption of systematic
treatment and increasing the Tongevity of Tife of individuals with the syndrome.
For the elaboration of the work, scientific files were carefully selected, in
order to ensure greater foundation and cohesion to the review.
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7 0 cancer é uma doenca complexa que surge principalmente devido a mudancas

' genéticas, influéncias ambientais e hdbitos de vida. O estudo dos genes envolvidos no
surgimento do cancer, conhecido como oncogénese, tem ampliado nosso entendimento sobre
como alteracdes genéticas afetam o funcionamento celular normal. Tumores hereditdrios
surgem de uma predisposicdo genética herdada, originada de mutacfes germinativas que
elevam significativamente o risco de cancer em comparacdo com a populacdo em geral.
MutacBes nesses genes, especialmente em genes de reparo e genes supressores de tumor,
sdao a principal causa desses tumores. Existem trés grupos de genes que sdo mais
suscetiveis a alteracfes: aqueles que promovem o crescimento celular (proto-oncogenes),
aqueles que inibem o crescimento (genes supressores de tumor), e 0S que regulam a morte
celular programada (apoptose). A mutacdo no gene TP53, que é um supressor de tumor, é
a alteracdo genética mais comum encontrada no cancer humano, presente em 50% dos tumores
(ACHATZ; 2015).

0 gene TP53 estd localizado no braco curto do cromossomo 17 e é responsavel
pela producdo de uma fosfoproteina nuclear presente em todas as células. Esta proteina
ajuda a prolongar o ciclo celular, permitindo mais tempo para a célula verificar a
integridade do DNA antes da duplicacdo. Se o DNA ndo puder ser reparado, a proteina pb3
pode induzir a apoptose. Outros mecanismos também participam dessa protecdo contra
mutacdes, sendo todos cruciais para manter a integridade genética (BROWN et al., 2009).

MutagcOes germinativas em genes como supressores de tumor, genes de reparo e
oncogenes aumentam a predisposicdo para tumores hereditdrios. Vale destacar que muitas
dessas condicdes genéticas tém penetracdo incompleta, ou seja, alguns individuos podem
portar a mutacdo sem desenvolver cancer. Na maioria dos casos, ambos os alelos do gene
TP53 sdo inativados de forma aleatdria, necessitando de dois eventos celulares separados
para formar tumores. Em casos raros, algumas pessoas herdam um alelo TP53 ja mutante,
precisando apenas de um evento adicional para comprometer a copia normal restante. Estas
pessoas tém uma condicdo genética chamada Sindrome de Li-Fraumeni, que aumenta em 25
vezes a chance de desenvolver tumores malignos, como sarcomas, cancer de mama, linfomas
e Teucemias (GIACOMAZZI, 2012).

A predisposicdao para o cancer na Sindrome de Li-Fraumeni é causada por

mutacdes herdadas no gene TP53, resultando em divisdo celular descontrolada e miltiplos
tumores primdrios. Em alguns casos, mutacOes em outros genes podem também desencadear
a sindrome, embora a maioria dos portadores apresente mutacbes germinativas no TP53.
Algumas familias ndo mostram o fendtipo cldssico completo da sindrome, sendo entdo
classificadas como variantes de Li-Fraumeni (CHEN, 2010).
0 diagnéstico clinico da Sindrome de Li-Fraumeni envolve critérios como a presenca de
sarcoma no paciente na infancia ou juventude (antes dos 45 anos), juntamente com parentes
de primeiro grau com qualquer tipo de cancer antes dos 45 anos, e outro parente de
primeiro ou segundo grau com cancer antes dos 45 anos ou sarcoma em qualquer idade. O
sequenciamento genético do gene TP53 é recomendado para pacientes que atendem a esses
critérios diagndsticos. Se a mutacdo for identificada, o monitoramento das familias
afetadas é vital (VILLANI et al. 2016).

OBJETIVO

Avaliar os métodos clinicos e moleculares utilizados no diagnéstico prévio da
sindrome de Li-Fraumeni, assim como sua importancia para o prognéstico do portador.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa elaborada para analisar a importancia do y
. . . > . . . . A r—
diagnéstico precece da-stadrome de Li-Fraumeni e o risco de desenvolvimento de cancer.
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A IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO PREVIO NA SINDROME DE LI-FRAUMENI
= THE-IMPORTANCE OF PRIOR DIAGNOSIS IN LI-FRAUMENT SYNDROME

_Jﬁapa’éfé1aboragéo do trabalho, ;;;;%mggﬁfémDWadgs arquivos cientificos, criteri6samente
" selecionados, de modo a garantir maior embasamento e coesdo—a—revisao. 0s dados
utilizados foram coletados a partir de casos clinicos, relatos de casos e estudos
qualitativos e quantitativos que abordam o diagndéstico prévio, assim como a mutacgdo
germinativa do gene TP53 que d& origem a “Sindrome de Li-Fraumeni” (LFS) e sua
relevancia, com publicacfes entre 1990 e 2024.

Para a selecdo dos artigos utilizados na realizacdo da revisdo, foram feitas
buscas bibliograficas com base revistas nacionais e internacionais, através de bancos

de dados como PubMed, Lilacs, SciELO, Cochrane e Google Académico.

CARACTERISTICAS DA SINDROME LI-FRAUMENI
Prevaléncia e Penetrancia

Ainda ndo se conhece a prevaléncia global das sindromes de Li-Fraumeni (SLF)
e de Li-Fraumeni-like (LFL). No entanto, pesquisas realizadas nos Estados Unidos e na
Europa sugerem que as mutacdes germinativas no gene TP53 ocorrem em uma taxa aproximada
de 1 em cada 5.000 pessoas (LALLOO et al., 2003; GARBER e OFFIT, 2005).

No Brasil, a prevaléncia dessas sindromes é relativamente elevada devido a
existéncia de uma mutacdo fundadora que provoca a troca do aminodcido Arginina (Arg)
por Histidina (His) na posicdo 337 da proteina pb3, conhecida como R337H. Essa mutacdo
é encontrada em cerca de 0,3% da populacdo do Sul do Brasil (ACHATZ, 2008).

Pacientes com Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) tém um risco significativamente
elevado de desenvolver miltiplos tumores primdrios ao longo de suas vidas. Estudos
iniciais indicaram que, embora o risco de cancer em jovens seja maior, ele se equipara
ao da populacdo geral ap6s os 60 anos. 0 risco de desenvolver cancer antes dos 40 anos
¢ de 50%, comparado a 1% na populacdo geral, e atinge 90% até os 60 anos. Este risco é
mais pronunciado em mulheres, principalmente devido ao cancer de mama, que apresenta
uma alta taxa de penetrancia. Mulheres tém 50% de chance de desenvolver cancer até os
31 anos, enquanto homens atingem essa probabilidade aos 46 anos (BIRCH et al. 1994).

0 desenvolvimento de um segundo cancer é comum, especialmente em pacientes
que tiveram cancer na infancia ou foram expostos a radioterapia. Aproximadamente 57%
dos pacientes com SLF desenvolverdo um segundo tumor em 30 anos ap06s 0 primeiro
diagnéstico. A antecipacdo, caracterizada por cancer em idades mais precoces em geracoes
sucessivas, pode estar relacionada ao encurtamento dos telbmeros e a instabilidade
gendmica. Modificadores genéticos, como polimorfismos no gene MDM2 e no proéprio TP53,
influenciam a suscetibilidade ao cancer e a idade de inicio. O encurtamento dos teldmeros
e variacbes no numero de coépias também contribuem para a variabilidade fenotipica
observada entre as familias afetadas pela SLF (CHOMPRET 2002).

Tumores relacionados

Em 1969, LI e FRAUMENI revisaram registros médicos e atestados de 6bito de
criancas com rabdomiossarcoma e identificaram cinco familias com alta incidéncia de
tumores, incluindo sarcomas infantis e cancer de mama em idade jovem. Essas observacodes
levaram a proposta da Sindrome de Li-Fraumeni (SLF), caracterizada por um padrdo
hereditdrio de tumores malignos em idades precoces. Inicialmente, a SLF inclufa como
critérios principais osteossarcomas, sarcomas de partes moles, cancer de mama pré-
menopausa, tumores cerebrais, adrenocorticais e leucemias agudas. Em 1990, a SLF foi
associada a mutacdes germinativas no gene TP53, conhecido por ser frequentemente mutado
em tumores malignos esporddicos. Estudos subsequentes confirmaram a presenca da mutacao
TP53 em muitas famflias com esse perfil clinico (ACHATZ, 2015). _

Em 1994, BIRCH et al. identificaram uma variante denominada Li-Fraumeni Like
(LFL), para familias que, embora apresentassem tumores tipicos em idade prec?EEL/géﬁ“”J

p
Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 21, n. 65, out./dez. 2024; N-2318-2083 (eletronico) e-p. 188




CARLOS EDUARDO DE SOUZA CID COSTAS, LUIZ HENRIQUE GAGLIANI

pg@dﬂfam todos os critérios cTassTees-da SLF. EELES (1995) propos critérios-adicionais
_~para incluir mais familias no diagnéstico. G“éSﬂectro_tumorQW da SLF e LFL-foi ampliado
_~~ com o tempo para incluir melanoma, tumores de células germinativas, géstricos e de
' Wilms. Estudos destacaram que os seis tumores iniciais (mama, sarcoma, SNC, Tleucemia,
osteossarcoma e adrenocortical) representavam 77% dos tumores em familias com mutacdes
TP53. BIRCH et al. (2001) revisaram o espectro tumoral em 28 familias, confirmando a
frequéncia de cancer de mama, sarcomas, tumores adrenocorticais, osteossarcoma,
cerebrais e de Wilms (CHOMPRET et al. 2001).

Uma andlise retrospectiva de heredogramas e prontudrios de 62 familias com
Sindrome de Li-Fraumeni (LFS), utilizando dados do Registro da Sindrome de Li-Fraumeni
do Instituto Nacional de Cancer Americano, revelou que 4.9% dos portadores que
desenvolveram cdancer apresentaram cancer gastrico. Em 22.6% das familias havia pelo
menos um individuo com esse tipo de cancer, sugerindo que ele deve ser considerado parte
do espectro tumoral da LFS e incluido nos programas de rastreamento para mutacdes no
gene TP53. Na populacdo asiatica, um levantamento com 159 portadores de LFS mostrou que
0 cancer gdstrico foi o segundo tumor mais comum (15.8%), atrds apenas do cancer de
mama (28.1%) (YURGELUN et al. 2015).

Além disso, um estudo do Registro Familial de Cancer de Célon, abrangendo
Estados Unidos, Canada, Austrdlia e Nova Zelandia, avaliou mutacdes germinativas no
gene TP53 em 457 individuos com cancer colorretal diagnosticado aos 40 anos ou menos.
MutacOes germinativas no gene TP53 foram encontradas em 1.3% dos pacientes, uma
incidéncia comparavel as mutacdes no gene APC, destacando a importancia do rastreamento
para cancer colorretal em pacientes com a Sindrome de Li-Fraumeni (YURGELUN et al. 2015)

Visto isso, o espectro tumoral e a frequéncia de tumores associados a Sindrome
de Li-Fraumeni (LFS) continuam sendo temas de debate, especialmente com a observacao de
novas neoplasias em familias diagnosticadas com a sindrome. A introducdo de painéis
multigénicos na oncogenética tem revelado mutacBes germinativas no gene TP53 em muitos
pacientes que ndo preenchem os critérios tradicionais para LFS, alterando as estimativas
de risco de cancer e o espectro de tumores relacionados a sindrome; (VIEIRA et al.
2016).

A diversidade de tipos de cancer e a variacdo na idade de diagnéstico em
portadores de LFS sdo influenciadas por efeitos especificos das mutacbes, interacodes
gene-gene, fatores epigenéticos e ambientais. Até 2015, foram descritas 1644 neoplasias
em portadores de mutacdes germinativas no gene TP53 (ACHATZ, 2015).

Tumores associados a mutacdes germinativas no gene TP53

Mama 27.31%
Sarcoma em partes moles 13,14%
Sistema Nervoso Central 12,35%
Adrenal 11,56%
Osseo 10,16%
Outros 8,64%
Hematolégico 3,47%
Colorretal 3,1%
Pulmao 2,49%
Pele 2,49%
Ovario 1,64%
Estomago 1,22%
Rim 1,03%
Testiculo || 0.43%
Figado @ 0,24%
Prastata 0,24%
Laringe 0,18%
Cabeca e Pescoco 0,18%
Esofago | 0,06%
Bexiga | 0,06%
0 100 200 300 400 500

Fonte: Adaptado de ACHATZ; (2015) -
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Importancia e fung¢do do gene

No final dos anos 80, Finlay et al. (1989) identificaram o gene TP53 como um
supressor de tumor. Localizado no braco curto do cromossomo 17 (17pl3.1), conforme
mostrado na figura, esse gene possui 11 éxons e codifica uma proteina nuclear tetramérica
de 53 kDa (quilodaltons). A protefna atua como um fator transcricional e gera um mRNA
com aproximadamente 2500 pb (ACHATZ, 2015).

Localizacdo do gene TP53

Chr 17

pl3.3
p12
p13.1
q11.2
21
q21.21
q21.32
q21.33
q23.2
q23.3
q24.1
q24.2
Ilq24.3
q25.1
2

o
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[

Fonte: GeneCards - The human gene database
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Conhecido como o “guardido do genoma™, o gene TP53 desempenha um papel crucial
na preservacdo da integridade genética, ao codificar a proteina p53, que por sua vez
regula a proliferacdo e a morte celular em resposta a diversos sinais, incluindo danos
ao DNA. A ativacdo da transcricdo do TP53 pode ocorrer devido a situacbes de estresse
como radiacdo jonizante ou ultravioleta, hipdxia, encurtamento dos teldmeros, danos ao
DNA e sinalizacdo oncogénica (OREN 2003; LEVINE e OREN, 2009).

Ap6s a traducdo do mRNA, a proteina resultante tem uma meia-vida curta,
variando de 10 a 30 minutos, e, em condicdes normais de homeostase celular, seus niveis
sdo mantidos baixos (PICKLEY e LANE, 1993; KUBBUTAT et al.,1997).

Quando o gene TP53 perde sua funcdo devido a mutacles, esta associado ao
desenvolvimento de cancer em humanos. Mais de 75% dessas mutacdes resultam na producao
de uma proteina de comprimento completo, mas com uma uUnica substituicdo de aminodcido
(mutacBes missense) (BROWN et al., 2009).

Os individuos com essas mutaclBes, que representam um carater autossomico
dominante, tendem a possuir um alelo mutante e um alelo funcional do gene tpb3, mas
quando o alelo funcional é inativado por mecanismos adquiridos como é descrito pelo
modelo de “two-hit” de Knudson (1971), a partir dai a proteina perde sua fungdo, dando
origem a um fendtipo mutante e permitindo que as celulas com dna mutado se proliferem
(KNUDSON; 1971).

Proteina p53

A proteina pb3 é formada por 363 aminodcidos e tem peso molecular de 53 KDa,
ela se 1iga a sequéncias especificas de DNA e age como fator de transcricdo dos genes
reguladores do crescimento celular (CRAWFORD et al. 1981; HAINAUT 1995)

A proteina pb53 humana possui cinco dominios, cada um deles responsdvel por
funcbes especificas. 0 dominio inicial (aminoacidos 1 a 62), ou amino terminal, é o
dominio de transativacdo, no qual se encontra o sitio de ligacdo a proteina Mdm2. E
seguido por um dominio rico em residuos de prolina (aminodcidos 63 a 97) e pela regido
central da pb3 (aminoacidos 102 a 292), que abriga o dominio de ligacdo ao DNA. Este
dominio de ligacdo ao DNA é alvo de mais de 90% das mutacBes encontradas nos tumores
humanos e na SLF e LFL. O dominio de oligomerizacdo (aminodcidos 323 a 356) é fundamental
na configuracdo espacial da proteina pb3, responsavel pela multimerizacdo da proteina,
que se unird em tetrameros. 0 dominio final é o de regulacdo (aminodcidos 363 a 393).

= — =
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- T —proteina p53

;/

N — — 1 —j- — =__C
Dominio de  Dominio Dominio de ligacio Dominio de  Domino de
transativagdo rico em ao DMNA oligomerizacio regulagio

(1-62) prolinas (102-292) (323-356) {363-393)
(63-97)

Fonte: ACHATZ: (2006)

A proteina p53 é um fator de transcricdo expresso constitutivamente nos mais
variados tipos celulares e tecidos. Danos ao DNA, tais como quebras ou oxidacdo do
DNA e hipdxia, emitem sinais que ativam a pb3. Devido a seu reduzido tempo de atividade,
variando de cinco a 20 minutos, a proteina ndo se acumula no nidcleo. Em resposta a
certos estimulos a sua producdo aumenta e passa entdo a se acumular no ndcleo da célula.
Desta forma, a p53 ird exercer o seu efeito através do controle transcricional, ativando
ou reprimindo genes especificos envolvidos em sua via, promovendo a parada do ciclo
celular, principalmente na fase Gl, ou induzindo a célula a apoptose (HAINAUT 1995).

Carateristica da mutacdo e seu impacto

De acordo com Weinberg (2008), estudos realizados em 1987 revelaram que alelos
do gene TP53 com mutacBes pontuais sdao frequentemente encontrados em uma ampla gama de
células tumorais humanas. Dados acumulados até 2012 indicam que o gene TP53 estd mutado
em 30 a 50% dos canceres humanos mais comuns. Essas mutacdes no TP53 resultam em
variabilidade somdtica na sequéncia codificante e estdo associadas a 33% de todos os
tumores malignos esporddicos, podendo atingir até 50% dos tumores invasivos..
Aproximadamente 84% das mutacdes no TP53 ocorrem no dominio de 1igacdo ao DNA, codificado
pelos éxons 5 a 8. 0 banco de dados R15 da International Agency for Research on Cancer
(IARC) registrou 597 mutacdes germinativas, 27.580 mutacdes somaticas e 85 polimorfismos
no TP53. (GIACOMAZZI, 2012).

Observa-se as células tumorais com mutacdes no locus TP53 podem sofrer perda
de heterozigosidade, resultando na eliminacdo do alelo tipo selvagem e na presenca de
dois alelos TP53 mutantes. Normalmente, a proteina p53 atua como um fator transcricional
homotetramérico. No entanto, uma célula que possui um alelo mutado (heterozigota para
0 gene TP53) expressard tanto o alelo selvagem quanto o mutado. Quando as quatro
subunidades da proteina se montam, cada subunidade é escolhida aleatoriamente, levando
a uma chance de 1/16 de que todas as combinacdes sejam funcionais, ou seja, todas as
quatro subunidades provenientes do alelo selvagem. As outras 15/16 combinacdes possiveis
terdo pelo menos uma subunidade mutada, o que pode comprometer a estabilidade e/ou
funcionalidade da proteina. O dominio de ligacdo ao DNA da p53, presente nos éxons 5-
8, é a regido mais estudada e associada a SLF/LFL, com a maioria das mutacdes patogénicas
nesta drea sendo mutacdes de ponto que alteram a sequéncia de ligacdo especifica (CHEN,
2010).

VARIANTE BRASILEIRA R337H

No Brasil, uma mutacdo fundadora no gene TP53, identificada como c.1010G>A
p.Arg337His (NMO00546.6) e conhecida como p.R337H, estd associada a uma prevaléncia
aumentada da sindrome de Li-Fraumeni (SLF). Estima-se que aproximadamente 0,3% da
populacdo das regiodes Sul e Sudeste do Brasil carregue essa variante. Embora os canceres
centrais tipicos da SLF incluam cancer de mama em idade jovem, cancer adrenocortical,
cancer do sistema nervoso central (SNC) e sarcomas, uma gama mais ampla de tumores tem
sido observada entre os portadores dessa mutacdo. Mais recentemente, tem-se notado uma

o
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P etdéncia elevada de cancer de pulmdo e Tire ide entre individuos com a mutagdo p.R337H
" (DI GIAMMARINO et al., 2002). [ ——
A descoberta de um fendtipo especifico relacionado a mutacdo R337H no gene
TP53, associada a cancer adrenocortical (ADR) e descrita por Ribeiro et al. (2001),
levou pesquisadores norte-americanos a investigar in vitro a proteina mutante R337H,
buscando caracteristicas bioquimicas e bioldgicas que pudessem explicar seu efeito
especifico em tumores. E relevante notar que a mutacdo ocorre em um dominio estrutural
bem definido, composto por uma alfa-hélice que desempenha um papel crucial na
oligomerizacdo da proteina. A pb53 se Tiga ao DNA na forma de um tetramero; cada tetramero
¢ formado por um dimero de dimeros, com as proteinas se associando com alta afinidade
(MCLURE e LEE, 1998).

0 contato entre as alfa-hélices de dois mondmeros adjacentes é essencial para

a estabilidade do oligbmero e, consequentemente, para a alta afinidade da p53 na ligacdo
a elementos de resposta e na inducdo da supressdao tumoral por meio da regulacdo
transcricional. O residuo R337 é responsavel por um desses contatos. A cadeia lateral
da arginina doa um préton ao resfiduo D352 da hélice alfa de um mondmero pb3 adjacente,
formando uma ponte de hidrogénio estavel (Figura A). A substituicdo de arginina por
histidina ndo altera esse contato, pois a histidina também possui radicais NHZ Tivres.
Assim, a histidina pode doar um dtomo de hidrogénio a D352 sob condicdes fisiologicas
(Figura B). Contudo, a histidina tem um pKa menor do que a arginina, e em condicdes de
pH elevado (pH 8,3), ela se desprotona e torna-se incapaz de formar uma ponte de
hidrogénio. Como resultado, o oligbmero tende a se desestabilizar, comprometendo a
capacidade da proteina de se Tligar ao DNA. Os pesquisadores utilizaram proteinas
recombinantes correspondentes ao dominio de oligomerizacdo e examinaram o efeito do pH
sobre essa ligacdo in vitro. Estudos com proteinas transfectadas em linhagens celulares
mostraram que a proteina se torna inativa em pH elevado (Figura C) (DI GIAMMARINO et
al., 2002).

Mutacdo do R337H no gene TP53

B

Fonte: Adaptado de Di Giammarino et. al (2002) Hainaut (2002)
A. Residuo R337- radical NH2 da cadeia lateral da arginina.
B. Troca de uma arginina por uma histidina no residuo R337.
C. Troca de uma arginina por uma histidina no resfduo R337 com alteragdo de pH.

Portanto, a mutacdo R337H é um exemplo notdvel de um mutante cuja atividade
¢ influenciada por caracteristicas bioquimicas especificas, sendo inativada quando
ocorre um aumento-no-pH-—Essa-observacdo sustentou a hipdtese do efeito tecido-especific

/
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~ da mutaedo R337H. A atividade dg"ﬁroteAQaﬂggde ser interrompida em determinados tecidos
P svido a alteracdes bioguimicas locais, predispendo-a. tumores apenas em 46 10ca15 onde
esse efeito pode se manifestar. E conhecido que pequenas variacoes no pH intracelular
ocorrem durante a apoptose. A apoptose, que ocorre na glandula adrenal para eliminar
células durante a intensa remodelacdo estrutural no Gltimo trimestre da vida fetal,
pode influenciar a inativacdo do R337H. Sugeriram que um ligeiro aumento no pH nas
células apoptoticas poderia inativar o R33/H. Considerando que a apoptose é crucial
para a remodelacdo da glandula adrenal, o grupo propds que células contendo a mutacgdo
R337H sobreviveriam a esse processo, resultando em um grupo de células com vantagens
proliferativas e tendéncia a transformacdo maligna (GIACOMAZZI, 2012).

Contudo, essa hipdtese apresenta algumas questdes nao resolvidas.

Primeiramente, ndo esta claro por que esse fendmeno ocorre exclusivamente nas
células adrenocorticais e ndo em outras glandulas, como o timo, que também sofre intensa
remodelacdo perinatal. Além disso, ndo ha evidéncias de que a p53 desempenhe um papel
no remodelamento apoptotico da glandula adrenal, uma vez que em camundongos deficientes
para TP53, a morfogénese da glandula adrenal permanece normal. Outro fator a considerar
é que, devido a auséncia de apoptose, esperava-se que a glandula adrenal de portadores
da mutacdo R337H fosse maior, mas isso nunca foi observado em humanos ou em modelos
animais (Donehower et al., 2005).

DIAGNOSTICO
Critérios diagnésticos.

Nos ultimos 15 anos, os critérios clinicos para a Sindrome de Li-Fraumeni
(LFS) tém sido ampliados, refletindo um melhor entendimento do espectro tumoral da
sindrome e a inclusdo de tumores sentinela, como 0 carcinoma adrenocortical e o carcinoma
de plexo cor6dide Atualmente, a mutacdo germinativa no gene TP53 é identificada em 29%
dos pacientes referidos para teste genético. Os critérios cldssicos, originalmente
propostos por Li e Fraumeni, incluem a presenca de sarcoma em pacientes com menos de 45
anos e cancer em familiares de primeiro ou segundo grau com idade inferior a 45 anos
(BIRCH et al. 1994).

Com o tempo, critérios diagndsticos menos rigorosos foram estabelecidos para
identificar a Sindrome de Li-Fraumeni Like (LFL), que compartilha muitos aspectos com
a LFS. A mutacdo no gene TP53 é encontrada em 70-80% dos pacientes que atendem aos
critérios classicos, e em uma frequéncia menor nas familias com outros critérios. BIRCH
et al. (1994) introduziram critérios adicionais que consideram diagndsticos de cancer
na infancia, sarcomas e tumores do sistema nervoso central (SNC) antes dos 45 anos.

Os critérios de Eeles (1995) e revisbes subsequentes incluiram definicoes
mais abrangentes, permitindo a identificacdo de individuos com probabilidade de portar
mutacdoes no TP53. 0s critérios de Chompret (2001) também foram estabelecidos para
incluir pacientes com cancer antes dos 36 anos e familiares com mdltiplos tumores. Em
2008, esses critérios foram revisados para incluir cancer de mama abaixo dos 36 anos,
na auséncia de mutacdes nos genes BRCA1 e BRCAZ (BOUGEARD et al. 2008).

Em 2009, os critérios foram novamente atualizados, detalhando a necessidade
de cancer do espectro LFS antes dos 46 anos e permitindo testes em individuos com
histéria familiar negativa, desde que os tipos de tumor e idades de diagndstico
estivessem dentro dos critérios (TINAT et al. 2009).

Em 2015, uma nova andlise manteve os critérios anteriores e adicionou
diagnésticos de rabdomiossarcoma e cancer de mama antes dos 31 anos (BOUGEARD et al.
2015).

Os critérios de Chompret e sua versdao modificada sdo atualmente os mais
utilizados para a identificacdo de familias e para a indicacdo de testes genéticos na
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,apresentando uma sensibilidade de 82% % e um valor preditivo pos 0 de 47%
a 58% (FREBOURG et al. 1995; GONZALEZ et al. 2009).

Embora os critérios de Birch e Eeles tenham importancia histérica, sua

aplicacdo pratica é atualmente menos relevante.

Critérios Diagndsticos para LFS
Sarcoma na infAncia ou em idade jovem (< 45 anos) E
Familiar 1° grau com céncer < 45 anos E
Familiar 1° ou 2° grau com qualquer cancer < 45 anos ou sarcoma em
qualguer idade

Classicos
- & & @

Lie
Fraumeni

Critérios

Cancer na infancia ou tumor de SNC, sarcoma ou ADR. <45 anos E

Familiar de 1" ou 2° grau com cancer tipico da LFS (mama, sarcoma, tumor de
SMC, ADR ou leucemia) em gualguer idade E

Familiar de 1° ou 2° grau com qualguer cancer < 60 anos

VETED

Birch
® & & @

s LFL-E1: dois ou mais familiares de 1°ou 2° grau com cancer do espectro LFS
em qualquer idade (cancer de mama, sarcoma, tumor de SNC, leucemia,
ADR, melanoma, cancer de prostata e cancer de pancreas)

+ LFL-E2: Probando com sarcoma em qualquer idade E
Dois dos seguintes tumores (podendo ser no mesmo individuo): cancer de
mama < 50 anos de idade efou tumor de SNC, leucemia, ADR, melanoma,
cancer de prostata, cancer de pancreas < 60 anos de idade ou sarcoma em
qualguer idade
Probando com cancer de mama, sarcoma, tumor de SNC ou ADR < 36 anos
Familiar de 1 ou 2° grau com cancer < 46 anos ou familiar com miltiplos
tumores em qualquer idade OU

+ Probando com multiplos tumores incluindo dois tumores do espectro — cancer
de mama, sarcoma, tumor de SNC ou ADR, sendo um deles < 36 anos,
independente da histdria familial OU
Probando com ADR em qualquer idade, independente da histéria familial
Probando com tumor do espectro LFS < 46 anos (cdncer de mama na pré-
menopausa, sarcoma 6sseo e de partes moles, tumor de SNC, ADR,
leucemia, carcinoma brongulolo-alveolar de pulméo) E

s Um ou mais familiares de 1% ou 2° grau com cancer com tumor do espectro
LFS < 56 anos (exceto cAncer de mama se o probando teve cancer de mama)

ou com mdltiplos tumores OU

+ Probando com multiplos tumores (exceto multiplos tumores de mama), dois
pertencentes ao espectro LFS e um dos tumores em idade < 46 anos OU

+ Probando com ADR ou tumor de plexo cordide, independente da historia
familial

Critérios de Eeles

.
e
= E
25
TE
oo

Chompret Modificado

Os critérios acima e

Probando com rabdomiossarcoma embrionario anaplasico ou cancer de mama
< 31 anos, independente da histdria familial

Chompre

Fonte: ACHATZ; (2015).

Sequenciamento do gene TP53

0 padrdo ouro para a avaliacdo de mutacdes germinativas no gene TP53 era, até
recentemente, o sequenciamento direto do DNA gendmico de todos os éxons codificantes
(exons 2 a 11). Este teste é realizado a partir de amostras de sangue ou saliva, onde
0 DNA é extraido, purificado e dosado, seguido pela amplificacdo dos éxons por PCR antes
da sequenciacdo. 0 método de Sanger é frequentemente utilizado, permitindo a leitura
das sequéncias de nucleotideos. Embora aproximadamente 95% das mutacBes possam ser
detectadas por esse método, alteracbes como inserctes, duplicacbes ou grandes delecOes
podem ndo ser identificadas. Para esses casos, outras técnicas como MLPA (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification) sdo recomendadas, especialmente em pacientes
que atendem aos-critérios-diagnésticos da LFS e LFL, mas cujo sequenciamento ndo revelou

mutacd etérias (BOUGEARD et at+= : VIEIRA et al. 2016).
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P —Atualmente, o Next GEH@?at+enn§ggyenc1ng (NGS) se tornou o novo padrdo-ouro,
_~6ferecendo sequenciamento mais rapido e econdmieo-e permitindo a andlise de"miltiplos
>~ genes em paralelo (KRATZ et al. 2016).
' [sso possibilita a identificacdo de mutacdes em pacientes que podem ndo
preencher os critérios para uma Unica sindrome. O Whole Exome Sequencing (WES) e o Whole
Genome Sequencing (WGS) também sdo metodologias promissoras, permitindo a analise
simultanea de todos os éxons ou do genoma completo, e sdo especialmente Uteis em casos
clinicos indefinidos com heranca mendeliana. Apesar de sua utilidade, o WES ndo é o
exame de escolha na prdtica da oncogenética (LEE 2012).
A identificacdo de mutacOes jd conhecidas na familia permite a realizacdo de
testes genéticos direcionados para a pesquisa de mutacOes pontuais. Aproximadamente 73%
das mutacdes no gene TP53 sdo do tipo missense, que resultam na troca de aminoacidos,
enquanto 5.6% sdo frameshift e 8% sdao alteracdes nos sitios de splicing. Mutacoes
nonsense e duplicacdes também podem ocorrer, enquanto delecdes, embora raras, ja foram
relatadas (BOUAOUN et al. 2016).

RASTREABILIDADE

0 acompanhamento de familias com a Sindrome de Li-Fraumeni (LFS) deve visar
0 rastreamento sistemdtico e precoce dos portadores. Entretanto, a implementacdo de
estratégias de rastreamento eficazes é dificultada pela diversidade tumoral associada
a sindrome, e ndo hd consenso sobre as melhores abordagens. A heterogeneidade dos
tumores e a influéncia de fatores genéticos, epigenéticos e ambientais complicam a
previsdao do risco de cancer para portadores de mutacdes patogénicas no gene TP53. 0O
acompanhamento geralmente envolve exames regulares desde a juventude, o que pode
melhorar a sobrevida, apesar de controvérsias em relacdo ao rastreamento de portadores
assintomaticos (BALLINGER et al. 2015) .

As diretrizes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2016) propOem
manejos para a reducdao de risco, incluindo exames clinicos, de imagem e colonoscopia,
embora ndo oferecam diretrizes especificas para criancas. No Reino Unido, o NICE
recomenda ressonancia magnética (RM) das mamas anualmente; na Austrdlia, recomenda-se
exame fisico anual, RM das mamas entre 20 e 50 anos, e colonoscopia a cada 2 a 5 anos
a partir dos 25 anos, dependendo da histéria familiar. Muitas neoplasias associadas a
sindrome, como sarcomas e tumores do sistema nervoso central (SNC), ndo sdo rastreadas
na maioria dos protocolos (BALLINGER et al. 2015).

Centros especializados propuseram abordagens alternativas, incluindo exames
laboratoriais e ressonancia magnética de corpo inteiro (RMCI) anualmente (VILLANI et
al. 2011).

Estudos realizados no The Hospital for Sick Children em Toronto, sugeri
protocolo que inclui RMCI para osteossarcomas e sarcomas, além de RM do cranio, exames
de imagem da mama, colonoscopia em adultos e ultrassonografia abdominal em criancas.
Durante seis anos de acompanhamento, esse protocolo identificou dez neoplasias em sete
dos dezoito portadores assintomaticos participantes, com 100% de sobrevida. Em
contraste, no grupo que ndo aceitou o rastreamento, a sobrevida foi de apenas 21%. Uma
atualizacdo revelou uma sobrevida global em 5 anos de 88,8% para os rastreados, comparado
a 59,6% para os ndo rastreados (VILLANI et al. 2011; 2016).

0 exame de PET-CT também foi avaliado como opcao de rastreamento na LFS.
MASCIARI et al. (2008) encontraram tumores malignos em 15 pacientes assintomdticos
rastreados com PET-CT. VIEIRA et al. (2015) recrutaram 30 pacientes sem diagndstico de
cancer recente e encontraram alteracfes em seis, confirmando neoplasias em trés casos,
mas com trés falsos positivos. Apesar da sensibilidade, a alta taxa de falsos positivos
e a preocupacdo com radiacdo fazem do PET-CT uma opcdo ndo recomendada.

No hospital A.C. Camargo Cancer Center em S3do Paulo, 96 RMCI foram realizadas L
em 61 portadores assintomdticos-de-mutacdes TP53, com uma taxa de positividade de 8,5%,
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.~-'Nest1gagao adicional conf{;;;aha7gﬁﬁ6§t4cas ma11gnos em dois casos, mostrando que
0 rastreamento por RMCI é viavel para deteccdo precoce deneoplasias-malignas com baixas
taxas de investigacOes invasivas desnecessarias (VIEIRA 2015).

Protocolo de rastreamento para portadores de LFS

Carcinoma adrenocortical

Ultra-som abdominal a cada 3-4 meses

Dosagem de cortisol em urina de 24 horas (se possivel)

Dosagem sérica a cada 3-4 meses: 17-OH-progesterona, testosterona total, DHEAS,
androstenediona

Tumor SNC

RMMN cranio 1 vez ao ano

Sarcomas 0sseo0s e de partes moles

Criancas

RMM corpo inteiro 1 vez ao ano
Leucemia e Linforna
Exame de sangue a cada 4 meses (DHL, VHS e hemograma completa)

Carcinoma adrenocortical (dos 18 aos 40 anos)

Ultra-som abdominal a cada 3-4 meses

Dosagem de cortisol em urina de 24 horas (se possivel)

Dosagem sérica a cada 3-4 meses: 17-0OH-progesterona, testosterona total, DHEAS,
androstenediona

Céancer de Mama

Auto-exame da mama mensal, iniciando aos 18 anos e exame clinico 6/6 meses (a
partir

dos 20-25 anos ou 5-10 anos antes do caso mais jovem na familia)

Mamografia € RMM mamas 6/6 meses, intercaladas, a partir de 20-25 anos ou na
idade do

caso mais jovemn na familia

Considerar mastectomia bilateral redutora de risco

Tumor SNC

RMMN cranio 1 vez ao ano

Adultos

Sarcomas o0sseos e de partes moles

RMHN corpo inteiro 1 vez ao ano e ultra-som de abdome e pélvis 3-4 meses

Melanoma

Exame dermatoldgico anual

Cancer colorretal

Colonoscopia a cada 2 anos, iniciando aos 25 anos ou 10 anos antes do caso mais
jovem

na familia

Leucemias e Linfoma

Exame de sangue a cada 4 meses (DHL, VHS e hemograma completo)

Fonte: Adaptado de VILLANI et al; (2016)

DISCUSSAQ

Diante dos estudos realizados sobre o tema, pode-se inferir que, apesar de
haver pesquisas que buscam uma intervencdo terapéutica, como a realizada por ZHOU,
RUOJI, et. al. (2017), que buscaram discutir como as metodologias desenvolvidas, mais
recentes, se podem ser integradas a plataforma de células-tronco pluripotentes induzidas
por LFS, para desenvolver terapias para o cancer de precisdo. Hoje ainda ndo ha
tratamento estabelecido para a sindrome em questdo, porém o diagnéstico precoce é de
suma importancia para a garantia de uma maior longevidade e qualidade de vida para os
portadores. Dessa forma, o teste genético pode ser realizado em criancas, Jjovens e
adultos. Em caso de suspeita da sindrome ou a mutacdo esteja presente, o acompanhamento
clinico da familia afetada, podem ajudar na deteccdo de tumores em estdgio inicial,
podendofaumentar a sobrevida. e

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 21, n. 65, out./dez. 20245~ -2318-2083 (eletronico) e-p. 196 B

yp
o



CARLOS EDUARDO DE SOUZA CID COSTAS, LUIZ HENRIQUE GAGLIANI

~0 espectro tumoral d‘“@?ﬁdﬁomﬁhﬂe Li-Fraumeni € extenso e diverso, 0 que
ﬂ 1cu1ta seu rastreamento. Dessa forma, exames—periédicos devem ser reaTwzados em
familias diagnosticadas com a sindrome como medida preventiva para a deteccdo de
possiveis tumores. O acompanhamento deve incluir exames de imagens para investigacao de
recidivas e possiveis novos tumores com um programa personalizado de rastreamento em
familiares de primeiro e segundo graus. Faz-se importante a elaboracdo de um heredograma
a partir das informacOes coletadas, com informacOes sobre todos os familiares, afetados
com cancer ou ndo, grau de parentesco, tipo de tumor e idade ao diagnoéstico.

De acordo com o estudo observacional realizado por Villani et al. (2011),
mostrou em muitos pacientes, que a deteccdo precoce de um tumor permite a possibilidade
de um tratamento localizado, impedindo a exposicdo a um tratamento sistemdtico. Todos
0s pacientes diagnosticados com tumor no grupo de vigilancia estavam vivos no final do
acompanhamento, enquanto que 21% dos pacientes que ndo estavam sob supervisdao e
rastreamento, através de exames periédicos, como ressonancias magnéticas, sobreviveram
até o final do estudo. Esses resultados apresentam implicacdes para o uso de praticas
de triagem genética preditiva e estratégias de vigilancia clinica, as quais sdo
desencorajadas para pacientes com sindrome de Li-Fraumeni, devido a falta de evidéncias
dos beneficios de um diagnéstico precoce de malignidades nesses individuos.

A deteccdo da mutacdo no gene TP53 através do teste genético se mostra
primordial, permitindo que os individuos afetados tenham conhecimento sobre a
predisposicdo genética ao cancer, além de identificar familiares portadores mesmo que
assintomaticos. Dessa forma, como acompanhamento médico, pode-se reduzir o risco
envolvido na sindrome através de protocolos de conduta e rastreamento. Além disso,
segundo Hartmann et al. (2001), medidas de intervencbes preventivas (cirurgias
profildticas e quimioprofilaxia) apresentam eficiéncia na reducdo do risco de cancer em
portadores de mutacdo em diferentes genes, sendo, portanto, vantajoso o conhecimento
precoce do individuo sobre sua condicdo patoldgica.

CONSIDERAGOES FINAIS

0 estudo permitiu obter a confirmacdo da efetividade do diagndstico prévio,
por meio da implementacdo da rastreabilidade especializada e métodos de intervencdo
profildtica que possibilitam o tratamento localizado e rdpido, evitando o dano e desgaste
dos tratamentos sistémicos, aumentando a qualidade de vida além da sobrevida dos
pacientes. Qutro ponto, observa-se como verdadeiro dilema, € o custo do diagndstico
genético especializado envolvendo os testes moleculares, que por mais que busquemos
formas de tornd-lo mais acessivel, como por exemplo o painel multi-genes, com custo
reduzido, quando comparado ao metodo considerado padrdo ouro (sanger), sé se encontra
na necessidade de ser feito uma vez dentro do seu meio familiar. Apesar de ndo haver
métodos concretos de intervencdes diretas, andlogos a uma “cura”, os estudos mostram
que utilizam de técnicas avancadas, como por exemplo a edicdo génica e 0 uso de células
tronco pluripotentes, mesmo estarem em andamento as pesquisas, ainda se mostram uma
perspectiva positiva para o futuro, no diagnéstico dessa sindrome.
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