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RESUMO

A Sindrome de Li-Fraumeni (LFS) é uma condi¢io hereditdria rara
caracterizada por predisposi¢ao ao desenvolvimento de mdltiplos tipos
de cancer, incluindo cincer de mama, tumores do sistema nervoso
central, sarcomas e leucemias. Essa sindrome é causada por variantes
patogénicas no gene 7P53, com heranca autossdmica dominante e
alta penetrancia. Este estudo tem como objetivo investigar o espectro
fenotipico e genotipico de uma coorte de pacientes diagnosticados com
LES na Zona da Mata Mineira e Macrorregiao Sul Fluminense. Trata-
se de um estudo observacional retrospectivo que incluiu pacientes com
diagnéstico confirmado de LES. Os dados foram coletados por meio
da revisio de prontudrios médicos. Este estudo proporcionou uma
melhor compreensdo das caracteristicas fenotipicas e genotipicas dessa
populagao especifica, contribuindo para diagnésticos mais precisos e
personalizados, além de promover a conscientizagao e o desenvolvimento
de um acompanhamento especializado na LFS.

Palavras-chave: Sindrome de Li-Fraumeni; Equipe de satide; Oncogenética.

Rev Med Minas Gerais 2026; 36: e-36104

! Departamento de Pediatria,
Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMGQG), Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brasil.

? Departamento de Satde Coletiva,
Universidade Federal de Juiz de Fora
(UFJF), Juiz de Fora, Minas Gerais,
Brasil.

3 Departamento de Genética,
Neoclinica Oncologia e Genética, Juiz
de Fora, Minas Gerais, Brasil.

4 Departamento de Farmdcia,
Neoclinica Oncologia e Genética, Juiz
de Fora, Minas Gerais, Brasil.

> Departamento de Oncologia,
Neoclinica Oncologia e Genética, Juiz
de Fora, Minas Gerais, Brasil.

Editor Associado Responsével:
Geraldo Felicio da Cunha Janior

Cetus Oncologia, Unidade Belo
Horizonte, CETUS.
Belo Horizonte/MG, Brasil.

Autor correspondente:
Livia Maria Ferreira Sobrinho

Departamento de Pediatria da UFMG,
Minas Geratis.

Email: liviafarma2008@hotmail.com

Fontes apoiadoras:
Nio ha.

Conflito de Interesses:
Nao h4.


https://orcid.org/0000-0003-4816-3899
https://orcid.org/0000-0002-8969-4189
https://orcid.org/0000-0003-4991-2409
https://orcid.org/0009-0007-2338-3015
https://orcid.org/ 0009-0002-4681-5523
https://orcid.org/0000-0001-8636-2923
https://orcid.org/0009-0009-8465-6683
mailto:liviafarma2008@hotmail.com

RMMG

Espectro fenotipico e genotipico coorte de pacientes com diagndstico de sindrome de Li-Fraumeni 2

Comité de Etica:

Nitimero do Parecer - CAAE
85438424.7.0000.547.

ABSTRACT

Li-Fraumeni Syndrome (LFS) is a rare hereditary condition characterized
by a predisposition to the development of multiple types of cancer,
including breast cancer, central nervous system tumors, sarcomas, and
leukemias. This syndrome is caused by pathogenic variants in the 7P53
gene, autosomal dominant inheritance, and with high penetrance. This
study aims to investigate the phenotypic and genotypic spectrum of a
cohort of patients diagnosed with LFS in the Zona da Mata Mineira and
Southern Fluminense macrorregion. This is a retrospective observational
study that included patients with a confirmed diagnosis of LES. Data
were collected through a review of medical records. This study provided
a better understanding of the phenotypic and genotypic characteristics of
this specific population, contributing to more accurate and personalized
diagnoses, as well as promoting awareness and the development of
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specialized follow-up in LE
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INTRODUCAO

Estima-se que cerca de 10% de todos os cAnceres
pertencam a uma sindrome de predisposicio hereditdria,
com presenca de variantes germinativas em genes de reparo,
oncogenes ou genes supressores de tumor'. Individuos que
sdo portadores dessas variantes tém um risco superior ao da
populagio em geral para o desenvolvimento de cAnceres ao
longo da sua vida'2. Um exemplo desse espectro é a Sindrome
de Li-Fraumeni (SLF), associada a variantes germinais no
gene 7P53, de heranca autossdmica dominante’. Ela foi
descrita pela primeira vez em 1969, por Li e Fraumeni, e
¢ caracterizada pela predisposi¢io hereditdria ao cAncer de
mama, tumores do sistema nervoso central, sarcomas dsseos
e de partes moles, carcinoma de adrenal e leucemia, entre
outros®.

Variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas
no gene 7°53 apresentam alta penetrancia, e estima-se que
portadores tenham risco de até 90% de desenvolver cAncer
até os 69 anos de idade e que 50% dos cAnceres ocorram
antes dos 40 anos’. A penetrincia é maior nas mulheres,
devido ao maior risco para o cAncer de mama relacionado
4 sindrome®.

Alguns critérios para suspeicio da SLF jé foram
estabelecidos, como ¢ o caso dos critérios cldssicos: paciente
com sarcoma em idade inferior a 45 anos, parente de
primeiro ou segundo grau com cincer em idade inferior
a 45 anos, ou sarcoma em qualquer idade. Estima-se que,
dos pacientes que preenchem os critérios cldssicos, 70% a
80% apresentam variante patogénica no gene 7P53 e nio
hd nenhuma associacio de variantes em outros genes com o
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fenétipo de sindrome de Li-Fraumeni, ainda permanecendo
as variantes no gene 753 como as variantes causais para o
espectro da sindrome’.

Essa populagio apresenta, em sua grande maioria,
a mutagio fundadora (p.R337H), com alta prevaléncia
(0,3%), devido a um efeito fundador relacionado ao
movimento dos tropeiros no territério brasileiro®®. No
entanto, estima-se que de 7% a 20% dos casos da Sindrome
de Li-Fraumeni ocorram devido a uma variante nova, ou
seja, nao herdada de nenhum dos genitores®.

Ainda sio poucos os trabalhos que avaliam pacientes
com diagnéstico de SLF na populagio brasileira®®. Neste
estudo, avaliamos o perfil fenotipico e genotipico de pacientes
diagnosticados com a Sindrome de Li-Fraumeni na Zona da
Mata Mineira e no sul fluminense, com o objetivo de conhecer
caracterfsticas especificas dessa populagio, nessa regido
geogréfica, e contribuir para o melhor entendimento das
questoes relacionadas ao diagndstico, manejo, aconselhamento
genético familiar e desenvolvimento de servigos especializados
para atender as necessidades desses pacientes.

METODOS

Este estudo ¢ uma pesquisa observacional e transversal,
realizada em uma clinica ambulatorial privada localizada na
Zona da Mata Mineira, entre janeiro de 2020 e dezembro
de 2024. A populagio-alvo foi composta por 21 individuos
com confirmagio molecular da sindrome, caracterizada pela
presenca de uma variante patogénica ou provavelmente
patogénica no gene 7P53. O diagnéstico foi estabelecido
com base nos critérios de Chompret'*!’.
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CRITERIOS DE CHOMPRET

1. Individuo com tumor pertencente ao espectro da SLF
(sarcoma, tumor cerebral, carcinoma adrenocortical ou
cAncer de mama precoce) antes dos 46 anos e pelo menos
um parente de primeiro ou segundo grau com tumor do
espectro da sindrome antes dos 56 anos ou com tumor
multiplo; ou

2. Individuo com mdltiplos tumores, dois dos quais
pertencentes ao espectro da SLE sendo o primeiro antes
dos 46 anos; ou

3. Paciente com carcinoma adrenocortical ou tumor de
plexo coroide, independentemente da histéria familiar.

Pacientes que preenchiam os critérios clinicos, mas
nio apresentaram variantes patogénicas, provavelmente
patogénicas ou variantes de significado incerto (VUS) nos
testes moleculares foram excluidos da amostra.

Os testes moleculares foram realizados em laboratdrios
comerciais certificados, que seguem protocolos de qualidade
recomendados internacionalmente’?. As anélises envolveram
painéis multigénicos de predisposi¢io hereditdria ao
cAncer, incluindo o gene 7P53, de acordo com diretrizes
de qualidade laboratorial®. O sequenciamento do DNA
gendmico das regides-alvo utilizou a tecnologia Illumina.
As regi6es-alvo foram sequenciadas com profundidade >50x
ou complementadas com andlises adicionais, atingindo
cobertura média de 173.92x e sensibilidade e especificidade
analiticas superiores a 99% para variantes de nucleotideo
Unico, insercoes e delecoes com menos de 15 pb de
comprimento, e delecdes e duplicagbes em nivel de éxon'*"3,

Os pacientes incluidos neste estudo que apresentaram
variantes patogénicas, provavelmente patogénicas ou VUS
em outros genes no resultado do teste molecular tiveram
essas variantes descritas na tabela 1.

A classificagdo das variantes seguiu as recomendagoes
da American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG)".

O projeto foi submetido a apreciagio do Comité de
Etica da Universidade Federal de Juiz de Fora e aprovado
previamente  sua execugio (CAAE: 85438424.7.0000.547).
A coleta de dados teve inicio com a busca e revisio de
prontudrios médicos de pacientes diagnosticados. Os
pacientes que atenderam aos critérios de inclusio foram
convidados a participar do estudo mediante assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A).
Em seguida, os dados foram coletados por meio de um
questiondrio estruturado (Apéndice B).

As varidveis estudadas inclufram:

* Dados clinicos e genéticos: variante encontrada no teste
genético, idade do diagndstico, presenca de neoplasia e
tipo de neoplasia.

* Caracteristicas sociodemogrificas: procedéncia, etnia,
idade, sexo, nivel de escolaridade e ocupagio.

e Histérico familiar: familiares afetados.

Foi realizada uma andlise descritiva, utilizando frequéncia
e porcentagem, com o software SPSS 20.

RESUITADOS

A amostra foi composta por 21 individuos, distribuidos
em dois grupos etdrios: 57,1% dos participantes tinham
até 50 anos de idade e 42,9% tinham mais de 51 anos.
Informacoes sobre cada individuo, como idade, sexo, cidade
de origem, variante genética observada e classificagio da
variante, podem ser vistas na Tabela 1. Eram provenientes de
diferentes municipios, destacando-se Juiz de Fora (28,5%),
Guidoval (14%) e Madre de Deus de Minas (9,5%),
enquanto os demais participantes (48%) eram naturais de
outras localidades. A maioria era do sexo feminino (90,5%)
(Tabelas 1 e 2).

Quanto 2 raga/cor autodeclarada, predominou a
populagio branca (76,2%), seguida de pardos (14,3%) e
pretos (9,5%). Em relagio ao nivel de escolaridade, 52,3%
dos participantes possuiam ensino superior completo,
enquanto 9,5% haviam concluido o ensino fundamental,
outros 9,5% o ensino médio e 28,7% nio apresentaram
informagio quanto i escolaridade, conforme descrito na
Tabela 1.

A anilise molecular identificou diferentes variantes
genéticas. A variante mais prevalente foi a 7P53:c.1010G>A
(p-Arg337His), presente em 80,9% dos casos. Outras
variantes detectadas incluiram TP53:¢.467G>A
(p-Argl56His) (9,5%), 7P53:¢.375+1G>A  (4,8%) e
TP53:c.818G>A (p.Arg273His) (4,8%) (Tabela 2). A
TP53:c.467G>A  (p.Argl56His), observada
em F18, foi incialmente classificada como Variante de
Significado Incerto (VUS) pelo laboratério comercial que
realizou o0 exame, mas foi reclassificada como provavelmente

variante

patogénica apds andlise interna e interpretagio segundo a
diretriz da ACMG. Todas as demais variantes no gene 7P53
foram patogénicas. Alguns pacientes (F6, F11, F13, F14,
F15, F19, F20 e F21), além de apresentarem uma variante
patogénica no gene 753, também possufam variantes em
outros genes classificados como VUS, que atualmente nio
sio consideradas clinicamente relevantes para o fendtipo
apresentado.

Em relagio ao histérico clinico, 52,4% dos participantes
apresentavam diagndstico de cAncer de mama, 4,8% de
cincer de ovdrio e 4,8% de cincer de prostata. Outros
19% eram assintomdticos no momento da avaliagio. Além
disso, 19% relataram histdrico familiar de cAncer de mama,
conforme demonstrado na Tabela 2.

Discussao

Os resultados deste estudo fornecem informacées
valiosas sobre o perfil fenotipico e genotipico de pacientes
diagnosticados com a Sindrome de Li-Fraumeni (LFS) em
uma regido especifica do Brasil. Esses achados corroboram
aspectos previamente descritos na literatura internacional e
nacional, a0 mesmo tempo em que destacam particularidades
regionais que devem ser consideradas no manejo clinico e no
aconselhamento genético desses pacientes.
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Tabela 2. Distribui¢io da populagio do estudo de acordo com suas caracteristicas sociodemogréficas e clinicas (21).

Caracteristicas sociodemogrificas e clinicas N %
Faixa etdria

<49 anos 12 57.1
>50 anos 9 42.9
Raga

Branca 16 76.2
Parda 3 14.3
Preta 2 9.5
Sexo

Feminino 19 90.5
Masculino 2 9.5
Procedéncia

Guidoval 3 14
Juiz de Fora 6 28.5
Madre de Deus de Lima 2 9.5
Outros 10 48
Sintomatologia

Assintomdtico 4 19
Cancer de mama 11 52.4
Cancer de ovério 1 4.8
HF de cAncer de mama 4 19
Cancer de prostata 1 4.8
Resultado Molecular

TP53:c.467G>A (p.Argl 56His) 2 9.5
TP53:¢.1010G>A (p.Arg337His) 17 80.9
TP53:¢.375+1G> 1 4.7
TP53:¢.818G>A (p.Arg273His) 1 4.7

Fonte: Autores, 2025.

A anilise da coorte revelou um total de 21 individuos
pertencentes a 15 familias distintas, sendo que a maioria dos
pacientes pertencia a ntcleos familiares nio relacionados. Isso
destaca uma dispersio significativa dos casos entre linhagens
nio consanguineas, sublinhando a importincia critica de
ampliar a conscientizacio e fornecer aconselhamento genético
abrangente a todos os membros da familia identificados com
variantes patogénicas no gene 753, especialmente dada  alta
penetrincia e relevancia clinica dessas alteracdes. No entanto,
observou-se que essa conscientizagio e acompanhamento
ainda sdo limitados, j4 que, em muitas familias, apenas um ou
dois membros realizaram testes genéticos e acompanhamento
adequado. A auséncia de uma abordagem sistemdtica e
integrada para o rastreamento familiar compromete a
identificacao precoce de individuos assintomdticos em risco,
reduzindo as oportunidades de intervenc¢io preventiva.

A predominincia de participantes do sexo feminino
(90,5%) estd alinhada com estudos que indicam maior
penetrancia da LES em mulheres, especialmente devido ao
risco elevado de cAncer de mama'4. No entanto, este achado
também pode estar relacionado ao fato de que as mulheres,
em geral, procuram mais os servicos de satide e participam
com maior frequéncia de programas de rastreamento, o que
pode ter influenciado a composi¢io da amostra®. Pesquisas

Rev Med Minas Gerais 2026; 36: e-36104

como as de Siegel et al. (2014)° confirmam que mulheres
portadoras de variantes patogénicas no gene 753 tém um
risco significativamente maior de desenvolver neoplasias
em comparagio aos homens. Essa predisposi¢io justifica
a necessidade de protocolos especificos de rastreamento,
como a realizagio anual de ressonincia magnética, conforme
recomendado por fontes como o Protocolo de Toronto!®!
pelas diretrizes do NCCN'S,

O cancer de ovédrio é muito frequente na populagio,
mas nio estd diretamente associado 3 LFS". No entanto,

€

A

3 medida que mais familias com mutagoes 7P53 sio
identificadas, o espectro de cincer da LFS se expandiu para
incluir outros tipos de cncer inicialmente nio associados,
como melanoma, pulmio, trato gastrointestinal, tireoide,
ovirio e outros cAnceres'*?. No caso da paciente F3, nio
foram detectadas outras variantes patogénicas ou VUS
que pudessem influenciar no fenétipo observado, mas,
em outros casos, a presenca de VUS em outros genes foi
observada além da variante em 7P53. Nesses casos, nio
¢ possivel desconsiderar completamente a influéncia de
VUS no fenétipo, mesmo que o diagndstico nio possa ser
confirmado neste momento.

Outro achado relevante diz respeito a distribuicao
racial da amostra, em que 76,2% dos participantes se
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autodeclararam brancos, seguidos por pardos (14,3%) e
negros (9,5%). Esse perfil pode refletir tanto a composigao
demogrifica da regido estudada quanto desigualdades
histdricas no acesso a servicos de satide e testes genéticos
no Brasil. Conforme apontado por Achatz e Zambetti
(2016)8, a alta prevaléncia da mutagio fundadora p.R337H
em individuos de ascendéncia europeia estd diretamente
relacionada ao efeito fundador promovido pelos tropeiros
durante a coloniza¢io do territdrio brasileiro.

A idade dos pacientes ao diagnéstico variou entre
18 e 67 anos, com média de 45,67 anos. Esses resultados
estao de acordo com a literatura’, que indica que 50% dos
cinceres associados 3 LFS ocorrem antes dos 40 anos de
idade, embora uma proporgio significativa também seja
diagnosticada na vida adulta tardia. Tais dados refor¢am a
necessidade de monitoramento continuo dos portadores da
mutagio 7P53, independentemente da idade, dado que o
risco de desenvolver neoplasias persiste ao longo da vida.

A elevada frequéncia da mutagio fundadora p.R337H
entre os participantes (80,9%) ¢ consistente com estudos
prévios realizados no Brasil®’. Achatz ¢ Zambetti (2016)®
e Garritano et al. (2010)° relataram que essa mutagio ¢é
particularmente prevalente nas regiées Sul e Sudeste do
pais devido a fatores histéricos. Além disso, a presenca de
variantes de novo em uma pequena propor¢io dos pacientes
corrobora estimativas que indicam que de 7% a 20% dos
casos de LFS resultam de mutagdes nio herdadas’. Este
achado ressalta a importincia de avaliagoes genéticas mesmo
na auséncia de histérico familiar significativo, especialmente
em pacientes que preencham critérios clinicos para LFS.

Avariante patogénica MUTYH c.734G>A (p.Arg245His)
foi identificada no individuo F14 em heterozigose. Estima-
se que aproximadamente 1% a 2% dos individuos de
ascendéncia europeia branca sejam portadores heterozigotos
de uma variante patogénica no gene MUTYH*. Embora
variantes homozigdticas em MUTYH causem polipose
associada a0 MUTYH e um risco muito aumentado de
cAncer colorretal, portadores heterozigotos geralmente sio
assintomdticos, e o aumento de risco para cincer permanece
controverso®??. Alguns estudos associaram a presenca de
variantes heterozig6ticas em MUTYH com predisposicio
ao cancer colorretal em idade mais avancada®. No
entanto, andlises populacionais amplas nio demonstraram
associagdo significativa com risco de cincer colorretal,
mama ou endométrio®. Assim, a presenca dessa variante
provavelmente nio explica o fendtipo do individuo F14,
além de nio haver relagio conhecida entre variantes no gene
MUTYH e o fenétipo da sindrome de Li-Fraumeni, cujas
manifestacoes seguem atribuidas s variantes em 7P53.

Embora a LFS seja uma condi¢io amplamente descrita
em populagées ao redor do mundo, algumas particularidades
observadas no contexto brasileiro merecem destaque. A
variante p.R337H, praticamente exclusiva da populacio
brasileira e raramente reportada em outros paises, reforca
a relevincia de estudos regionais para a compreensio
das especificidades locais da LFS. Além disso, o acesso ao
diagndstico e ao acompanhamento permanece desigual

no pafs, muitas vezes restrito a centros especializados, o
que limita 0 manejo adequado e evidencia a necessidade
de politicas publicas que ampliem o aconselhamento e o
rastreamento genético”. Apesar das contribuigbes deste
estudo para a caracterizagdo do perfil fenotipico e genotipico
da LFS nesta populacio, ainda existem lacunas importantes,
como a auséncia de dados sobre o impacto prognéstico
da p.R337H e a necessidade de estudos longitudinais e
multicéntricos que incluam outras regides brasileiras. Por
fim, garantir maior acesso ao diagnéstico molecular e ao
seguimento especializado é fundamental para melhorar
os desfechos clinicos e promover equidade no cuidado,
lembrando que mesmo individuos com resultados negativos
ou VUS devem permanecer em acompanhamento, quando
preencherem os critérios clinicos, devido 4 constante
evolugio da gendmica.

CONCLUSAO

Este estudo oferece informagoes significativas sobre
as caracteristicas fenotipicas e genotipicas de pacientes
diagnosticados com a Sindrome de Li-Fraumeni (LFS) na
Zona da Mata Mineira e Macrorregido Sul Fluminense. Os
achados corroboram pesquisas anteriores, a0 mesmo tempo
que destacam particularidades regionais que impactam o
manejo clinico e o aconselhamento genético desses pacientes.

Um dos principais achados foi a alta prevaléncia da
mutagio fundadora 7P53 p.R337H, reforcando sua forte
associagio com a populagio brasileira. Essa mutagio foi
identificada em 80,9% da coorte, ressaltando sua relevancia
genética e histérica. A predominincia de mulheres
na amostra reforca o dado de que a LFS possui maior
penetrincia nesse grupo, especialmente em razio do elevado
risco de cincer de mama. Tais resultados evidenciam a
necessidade de programas de rastreamento direcionado e de
detecgio precoce para individuos portadores dessa mutagao.

A maioria dos participantes apresentava histdrico
pessoal de cAncer, com o cincer de mama sendo a neoplasia
mais frequente. Esse padrio reitera a importincia do
aconselhamento genético e do monitoramento continuo em
familias de risco.

O estudo também revelou possiveis desigualdades no
acesso aos servicos de satide e testes genéticos, refletidas
no perfil demogréfico da amostra. Embora a maioria dos
pacientes tenha ascendéncia europeia, é fundamental
considerar os impactos socioecondmicos sobre a
acessibilidade ao diagnéstico genético e ao acompanhamento
de longo prazo.

Apesar de suas contribuicoes, este estudo apresenta
limitacées, como o tamanho amostral reduzido e sua
restricio geografica. Estudos futuros, incluindo coortes
maiores e mais diversas, bem como pesquisas longitudinais,
sd0 necessdrios para aprofundar a compreensio sobre a LFS
no Brasil. Expandir o acesso ao aconselhamento genético
e implementar programas regionais de rastreamento serdo
passos cruciais para melhorar os desfechos clinicos de
individuos afetados.

Rev Med Minas Gerais 2026; 36: e-36104
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Em sintese, este estudo amplia o conhecimento sobre a
LES na populagio brasileira, fornecendo dados relevantes
que podem embasar diretrizes clinicas, pesquisas futuras e
agoes de satde publica. Os achados destacam a importincia
da vigilancia continua, da interven¢io precoce e do acesso
equitativo ao diagndstico genético e ao cuidado especializado.
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