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APRESENTACAO

A Genética é o ramo da Biologia responsavel por estudar os genes, 0S Cromossomos,
a hereditariedade e a variagdo dos organismos, além de estudar a forma como estes
transmitem as caracteristicas biolégicas de geracédo para geracdo. Essa ciéncia possui
areas especificas, dentre elas, a Genética Molecular, a Genética Humana e Genética
Médica/Clinica.

A Genética Molecular estuda a estrutura e a fungéo dos genes e sua interagdo com
outras moléculas no meio intracelular utilizando ferramentas da Biologia Molecular.

A Genética Humana descreve o estudo da transmissdo das caracteristicas
biol6gicasemsereshumanos, englobandoumavariedade de areascomo a Genética Classica,
a Citogenética, a Genética Molecular, a Genética Bioquimica, a Genética de Populagdes, a
Genética do Desenvolvimento, a Genética Clinica e o Aconselhamento Genético.

A Genética Médica ou Genética Clinica é uma area responsavel por realizar avaliagdo
clinica, diagnostico, tratamento e aconselhamento genético de individuos e familias com
diversos tipos de doencas.

Nessa perspectiva, apresento o e-book “Genética: Molecular, Humana e Médica”,
uma obra que apresenta 10 capitulos distribuidos no formato de artigos que trazem de
forma categorizada e interdisciplinar estudos das Ciéncias biologicas e suas aplicacdes na
Saude Humana.

Essa coletanea apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados teoricos
e praticos obtidos por varios pesquisadores, professores e académicos que arduamente
desenvolveram seus estudos que aqui estdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora, que é capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel,
permitindo que esses pesquisadores exponham e divulguem seus trabalhos cientificos.

Desejo a todos uma excelente leitura.

Renan Monteiro do Nascimento
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Genética: Molecular, Humana e Médica

RESUMO: Introdugdo: A sindrome de Li-
Fraumeni (LFS) (OMIM 151623) é uma doenca
hereditaria de predisposicdo ao cancer. E uma
doenca genética autossOmica dominante rara,
clinica e geneticamente heterogénea, herdada
por meio de mutagdes no gene TP53. No Brasil,
a mutacdo TP53 p.R337H foi inicialmente
identificada em criangas com carcinoma
adrenocortical. O objetivo desse trabalho &
avaliar o estado atual dos achados de testes
genéticos e o perfil genético da sindrome de
Li-Fraumeni no Brasil. Materiais e métodos:
Realizou-se uma revisdo de literatura na base
de dados “PubMed”. As buscas foram realizadas
de maneira combinada utilizando os descritores:
“Li-Fraumeni syndrome AND genetic testing AND
Brazil”, e “Li-Fraumeni syndrome AND genetic
profile AND Brazil”. Utilizou-se o filtro para data
da publicagdo “ten years”. Foram incluidos os
artigos que correspondiam aos descritores
pesquisados. Selecionou-se nove (9) artigos.
Desenvolvimento: A avaliagéo de variantes de
significado incerto (VUS) no TP53 destacou
os desafios e o impacto da interpretacdo da
variante TP53, podendo resultar em modificacéo
de manejo para o probando e parentes,
especialmente quando ndo ha um fendétipo LFS.
Ha a observagcéo de que em familias LFS, ndo
portadoras de mutagbes TP53, a predisposicéo
ao cancer pode ser causada por alteragbes
genéticas que afetam mudltiplos loci, tornando
necessario determinar como as variagdes do
numero de copias (CNVs) e outros modificadores
genéticos modulam as atividades supressoras
de tumor do TP53. Os estudos corroboram que
conhecer esses mecanismos pode representar o
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desenvolvimento de estratégias baseadas em evidéncias. Considerages finais: A populacédo
brasileira é heterogénea e, por isso, &€ necessario conhecer o perfil mutacional de genes
relacionados a LFS. O conhecimento da abrangéncia da mutagédo TP53 p.R377H, das VUS e
CNVs, envolvidas na LFS pode contribuir para a definicdo de estratégias mais custo-efetivas
de prevencéo, identificacdo e tratamento dos diversos tipos de tumores que fazem parte da
LFS.

PALAVRAS - CHAVE: TP53 p.377H. Perfil genético. Neoplasias.

LI-FRAUMENI SYNDROME, GENETIC TESTS AND GENETIC PROFILE IN
BRAZIL

ABSTRACT: Introduction: Li-Fraumeni syndrome (LFS) (OMIM 151623) is an inherited
cancer disease predisposed. It is a rare autosomal dominant genetic disease, clinically and
genetically heterogeneous, inherited through mutations in the TP53 germline. In Brazil, the
TP53 p.R337H mutation was initially identified in children with adrenocortical carcinoma. The
objective of this study is to evaluate the current state of the findings of genetic tests and the
genetic profile of Li-Fraumeni syndrome in Brazil. Materials and methods: A literature review
was conducted in the “PubMed” database. The searches were performed in a combined
manner using the descriptors: “Li-Fraumeni syndrome AND genetic testing AND Brazil”, and
“Li-Fraumeni syndrome AND genetic profile AND Brazil”. For the publication date the filter “ten
years” was used. Articles that corresponded to the searched descriptors were included. Nine
(9) articles were selected. Development: The evaluation of variants of uncertain significance
(VUS) in TP53 highlighted the challenges and the impact of the interpretation of the TP53
variant, which may result in management changes for the proband and relatives, especially
when there is no LFS phenotype. There is an observation that in LFS families, without TP53
mutations, the predisposition to cancer can be caused by genetic alterations that affect
multiple loci, making it necessary to determine how copy number variations (CNVs) and other
genetic modifiers modulate activities tumor suppressors of TP53. Studies corroborate that
knowing these mechanisms can represent the development of evidence-based strategies.
Final considerations: The Brazilian population is heterogeneous and, therefore, it is necessary
to know the mutational profile of genes related to LFS. Knowledge of the extent of the TP53
p.R377H mutation, of the VUS and CNVs involved in LFS can contribute to the definition of
more cost-effective strategies for the prevention, identification and treatment of the different
types of tumors that are part of the LFS.

KEYWORDS: TP53 p.377H. Genetic profile. Neoplasms.

11 INTRODUGAO
A sindrome de Li-Fraumeni (LFS) (OMIM 151623) € uma doenca de predisposicdo

ao cancer hereditaria. E uma doenca genética autossémica dominante rara, clinica e
geneticamente heterogénea, herdada por meio de mutagdes na linha germinativa de TP53
(gene supressor tumoral), com uma grande variabilidade clinica. Normalmente é rastreada
e identificada em pacientes com historico positivo de cancer prévio e familiar, mas

considerando a migragédo global aponta-se que os médicos precisam ter alta suspeicédo
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clinica quando confrontados com idade anormal para apresentagdes de cancer (CHEN et
al., 2019).

O genoma humano esta sujeito a variagbes estruturais substanciais, incluindo
variacdo do numero de copias (CNVs). Essas CNVs constitucionais podem representar
variantes benignas ou malignas quando se associam a doencas, incluindo aumento de
predisposicao ao cancer. Considerando a importancia das CNVs em disturbios gendmicos
e tumores esporadicos, seu papel ainda é pouco explorado (SHLIEN et al., 2008; KUIPER
et al., 2010).

A frequéncia de CNVs na populacdo com LFS é significativamente maior quando
comparada a populagdo saudavel. Foi observado também que os membros da familia
LFS podem conter grandes exclusdes ou duplicacdes cromossémicas somaticas e
esse dinamismo estrutural constitucional pode atuar como a base genética que leva
ao desenvolvimento do cancer. Esses achados destacam a importancia das CNVs
constitucionais como modificadoras da predisposicdo ao cancer em pacientes com
sindrome de Li-Fraumeni, e podem justificar a variabilidade clinica (SHLIEN et al., 2008;
GARGALO et al., 2020).

No Brasil, estima-se que 300.000 brasileiros tenham LFS e essa alta prevaléncia
esta presente devido a uma mutacdo de efeito fundador. A mutacdo germinativa TP53
(c.1010G> A; p.R337H) esté presente em 0,3% dos individuos das regides Sul e Sudeste
(KRATZ et al., 2017). Essa mutagéo foi inicialmente identificada em criangas com carcinoma
adrenocortical (ACC). Ribeiro e colaboradores (2001), ao observarem a alta incidéncia
desse tipo de cancer na infancia no sul do pais, identificaram essa mutagdo ao examinarem
todas as regioes codificadoras dos genes p53. Essa mutagéo ja foi observada, entretanto
em outros tipos de tumores, como por exemplo, o Carcinoma do Plexo Coréide (CPC),
rabdomiossarcoma embrionéario pediatrico, cancer de mama de inicio precoce (KRATZ et
al., 2017; FEITOSA et al., 2020).

O objetivo desse trabalho € avaliar o estado atual dos achados de testes genéticos
e o perfil genético da sindrome de Li-Fraumeni no Brasil.

21 MATERIAIS E METODOS

Realizou-se uma revisdo de literatura na base de dados “PubMed”. As buscas
foram realizadas de maneira combinada utilizando os descritores: “Li-Fraumeni syndrome
and genetic testing and Brazil”, e “Li-Fraumeni syndrome and genetic profile and Brazil”.
Utilizou-se o filtro para data da publicacdo “ten years”. Foram incluidos todos os artigos
que correspondiam aos descritores pesquisados. Foi excluido um artigo que tratava sobre
sindrome tipo Li-Fraumeni sem mutagédo do TP53 e um artigo que tratava sobre mutagbes
associadas ao osteossarcoma. Selecionou-se para o desenvolvimento do trabalho nove (9)
artigos.
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31 DESENVOLVIMENTO

Foram selecionados nove (9) artigos para o desenvolvimento desse trabalho (Tabela

1). A pesquisa realizada encontrou poucos resultados — 11 artigos — nos ultimos dez anos,

possivelmente por se tratar de uma doenca rara.

Autor Revista Titulo Ano
Li-Fraumeni and Li-Fraumeni-like syndrome
Giacomazzi et al. Cancer among children diagnosed with pediatric 2013a
cancer in Southern Brazil.
TP53 variants of uncertain significance:
Bittar et al. Familial Cancer increasing challenges in variant 2019
interpretation and genetic counseling.
TP53 germline and somatic mutations in
Andrade et al. Familial Cancer a patient with fibrolamellar hepatocellular 2018
carcinoma.
Hereditary TP53 p.R337H prevalence in a series of
Cury et al. Cancer in Clinical Brazilian 2014
Practice hereditary breast cancer families.
Hereditary .
Gomes et al. Cancer in Clinical The R337H cmaur:(?gS?nIg;ZﬁS and breast 2012
Practice '
Genetics and Early-onset breast cancer patients in the
Andrade et al. Molecular Biolo South and Southeast of Brazil should be 2016
9y tested for the TP53 p.R337H mutation.
TP53 p.R337H is a conditional cancer-
Giacomazzi et al. BMC Cancer predisposing mutation: further evidence 2013b
from a homozygous patient.
The profile and contribution of rare germline
copy
Silva et al. g‘r%r;argeléiiz:rslﬂ number variants to cancer risk in Li- 2014
Fraumeni
patients negative for TP53 mutations.
Mutation screening of TP53, CHEK2 and
Cipriano et al. Breast Cancer BRCA genes in patients at high risk for 2019
hereditary breast and ovarian cancer
(HBOC) in Brazil.

Tabela 1 — Artigos selecionados para desenvolvimento do trabalho na ordem em que foram dispostos
pelo PubMed na pesquisa.

Fonte: Autores.

Considerando que pacientes com sindrome de Li-Fraumeni apresentam taxas de

cancer de mama acima do normal, foi realizado um estudo caso-controle no Rio de Janeiro,

Brasil, que avaliou afrequénciadamutagcao R337Hno cancerde mama. Esse estudo observou

uma frequéncia de 0,5% e concluiu que, embora a frequéncia da mutacao BRCA seja

substancialmente maior em comparagdo com a mutacdo R337H observando a alta

frequéncia populacional da mutagcao R337H no sul do Brasil, deve-se considerar que essa
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mutacdo desempenha um papel importante no que diz respeito ao rastreamento genético
de genes predisponentes ao cancer de mama (GOMES et al., 2012). Em Ribeirdo Preto,
Sao Paulo, Brasil, um estudo mostrou que a prevaléncia da mutacdo TP53 p.R337H
em pacientes com cancer de mama, com suspeita de sindrome de Cancer Hereditario
de Mama e Ovario (HBOC) negativas para mutacdes patogénicas BRCA1 e BRCA2, foi
alta (7,1%), podendo desempenhar um papel importante na predisposi¢cdo ao cancer de
mama nesta populacdo (CURY et al., 2014). Em Minas Gerais, um estudo descreveu a
mutacgéo p.R337H no gene TP53 em uma paciente com diagndstico clinico de sindrome de
Cancer Hereditario de Mama e Ovario (HBOC) e sem critérios clinicos para sindrome de
Li-Fraumeni (CIPRIANO et al., 2019). Os estudos sugerem que o rastreamento genético de
pacientes jovens com cancer de mama, ou com os critérios HBOC que tenham uma histéria
familiar que inclui outros tumores do espectro LFS, deve-se incluir o teste para a mutagcéao
TP53 p.R337H.

Andrade e colaboradores (2016) sugerem que o teste genético de TP53 p.R337H
deve ser oferecido para mulheres afetadas por cancer de mama antes dos 45 anos,
independentemente da histéria familiar, particularmente no Sul e Sudeste do Brasil,
evitando o subdiagnoéstico de LFS e o aconselhamento genético inadequado (ANDRADE
et al., 2016).

Para melhor compreender a contribuicdo das mutacdes germinativas do TP53 no
Brasil, foi realizada uma avaliagéo aprofundada da regiédo sul do pais entre individuos com
diagnostico de tumores no espectro LFS e sindrome semelhante a Li-Fraumeni (LFL). Esse
estudo descreveu, pela primeira vez, a frequéncia da mutagéo TP53 p.R337H em uma série
de criangas com diagnéstico de tumores no espectro LFS/LFL no sul do Brasil, que foram
recrutadas independentemente de seu histérico familiar de cancer. A frequéncia, embora
baixa (<5%), permitiu confirmar a forte associagéo entre ACC e CPC bem como relatado
em outras regides do pais. O estudo demonstrou ainda que em todas as familias p.R337H-
positivas disponiveis a mutagéo estava presente na linhagem germinativa de pelo menos
um dos pais e observou que todos os pais portadores ndo foram afetados pelo céancer,
confirmando que a penetrancia parcial € uma caracteristica importante dessa mutagéo. O
estudo concluiu que o aconselhamento genético e o teste de TP53 p.R337H devem ser
oferecidos como a primeira abordagem diagnéstica para todas as criangas brasileiras com
diagnoéstico de ACC e CPC e, quando negativo, o teste deve ser expandido para linha
germinativa abrangente TP53 (GIACOMAZZI et al., 2013a).

Um relato de caso sobre o diagnéstico, acompanhamento e monitoramento da
capacidade de exercicio em um paciente jovem homozigoto para a linhagem germinativa
TP53 p.R337H refutou a hipétese de que a heranca de dois alelos TP53 mutantes pode
levar a um fenétipo composto com risco aumentado de cancer de inicio precoce. O
estudo considerou que a auséncia de efeitos cumulativos seja possivelmente devida as

propriedades estruturais particulares da proteina mutante p.R337H. O estudo especulou
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ainda que as proteinas codificadas pelos dois alelos mutantes podem formar dimeros
em condi¢des de pH neutro, e que em um pequeno aumento de pH seria esperado que
as ligacoes de hidrogénio entre os mondémeros que formam o homodimero, que consiste
nas duas proteinas mutantes, se quebrassem. Esse estudo concluiu que seus resultados
suportam a hipétese de que TP53 p.R337H, “a mutacdo TP53 mais comum ja descrita
em qualquer populacdo, é um mutante condicional”, e ndo apoiou a hipétese de que os
homozigotos p.R337H tenham um fendétipo de doenca mais grave do que os portadores
heterozigotos (GIACOMAZZI et al., 2013b).

A avaliacdo de doze variantes de significado incerto (VUS) identificadas no
TP53, mostrou que duas foram classificadas como provaveis patogénicos e duas foram
classificados como provavelmente benignos depois de reavaliadas, destacando os desafios
e o0 impacto da interpretacéo da variante TP53, especialmente quando néo ha um fenétipo
LFS/LFL claro. A interpretacéo incorreta de uma provavel variante patogénica pode resultar
em vigilancia frequente e desnecessaria, além dos riscos, procedimentos e ansiedade,
enquanto a interpretacdo incorreta de uma provavel variante benigna tem o potencial
de deixar um paciente e sua familia sem assisténcia, resultando em uma oportunidade
perdida de reducédo do risco de cancer ou deteccdo precoce. Esse estudou pontuou que
a revisdo da classificacédo de variantes esta muitas vezes além do treinamento da maioria
dos médicos, destacando a importancia do encaminhamento para um profissional de
genética treinado, e pontuou ainda que a identificacdo de VUS em TP53 faz parte de um
aconselhamento complexo que ainda necessita de mais pesquisas para melhorar a tomada
de decisdao no atendimento ao paciente orientando, e que uma contribuicdo importante
para esses esforcos seria o compartilhamento dos resultados do sequenciamento em um
banco de dados aberto (BITTAR et al., 2019). Essa avaliacao de VUS no TP53 destacou os
desafios e o impacto da interpretacéo da variante TP53, podendo resultar em modificacao
de manejo para o probando e parentes, especialmente quando ndo ha um fenétipo LFS.

Um dos estudos observou que variantes somaticas patogénicas na linha germinativa
TP53 podem resultar em instabilidade gendmica e desenvolvimento de tumor. Esse estudo
chamou atencéo para duas questdes relacionadas aos testes genéticos de TP53, primeiro
sobre o espectro crescente de tumores associados a mutagdes neste gene, e segundo sobre
a influéncia de fatores ainda pouco conhecidos que afetam a penetrancia das mutagdes
TP53, gerando fendtipos nao classicos. Observando que o carcinoma hepatocelular de
subtipo fibrolamelar pode fazer parte do amplo espectro de tumores associados ao fenétipo
Li-Fraumeni, o estudo sugeriu que o rastreamento da mutagdo TP53 deve ser uma opcéo
para individuos com historia desse tipo de cancer em associa¢gao com historia familiar de
outros canceres centrais LFS (ANDRADE et al., 2018).

Apesar da extensa pesquisa por outros genes subjacentes a LFS/LFL, ndo houve
nenhum outro gene, além do TP53, consistentemente associado a essa sindrome. Através
da teoria de que um aumento de CNVs raras poderia resultar de selegdo ineficiente contra
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CNVs patogénicas, foi observado que em familias LFS n&o portadoras de mutagdes TP53
a predisposicao ao cancer pode ser causada por alteragdes genéticas que afetam multiplos
loci, tornando necessario determinar como os CNVs e outros modificadores genéticos
modulam as atividades supressoras de tumor do TP53 (SILVA et al., 2014).

Os estudos corroboram que conhecer esses mecanismos pode representar o
desenvolvimento de estratégias baseadas em evidéncias.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A populagéo brasileira é heterogénea e, por isso, é necessario conhecer o perfil
das mutacdes em genes relacionados a LFS. Nesse cenéario de heterogeneidade, os
médicos precisam ter alta suspeigéo clinica quando confrontados com idade anormal para
apresentacbes de cancer. O conhecimento da abrangéncia da mutagédo TP53 p.R377H,
das VUS e CNVs, envolvidas na LFS pode contribuir para a definicao de estratégias mais
custo-efetivas de prevencéo, identificagcdo e tratamento dos diversos tipos de tumores que
fazem parte da LFS.
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