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INTRODUÇÃO  

A Síndrome de Li Fraumeni consiste em 

uma predisposição genética ao câncer devido a 

mutações genéticas embrionárias no gene 

TP53, um gene supressor de tumores. Uma 

pessoa, ao ter esse distúrbio, torna-se suscetível 

a desenvolver cânceres precocemente, seja 

durante a infância e/ou fase adulta. A Síndrome 

por si só não provoca sintomas e não tem 

tratamento. O tratamento só irá acontecer após 

o diagnóstico de câncer e a diferenciação do 

tipo de tumor detectado. (A.C.CAMARGO 

Câncer Center; RIBEIRO, Maiara) 

Entretanto, é fundamental abordar o fato de 

que uma pessoa portadora da Síndrome de Li 

Fraumeni não necessariamente irá desenvolver 

um câncer; porém, ela está mais predisposta a 

ter essa patologia. Os principais cânceres 

associados à Síndrome de Li Fraumeni são: 

sarcomas ósseos e de tecidos moles, câncer de 

mama genético, câncer de tórax, tumores 

cerebrais, câncer adrenocortical, leucemia ge-

nética, linfoma, glioblastoma e rabdomios-

sarcoma. (GRUPO ONCOCLÍNICAS) 

A Síndrome de Li-Fraumeni apresenta uma 

incidência mais elevada no Brasil do que em 

outras regiões do mundo, embora também 

revele algumas características distintas no 

contexto brasileiro. Conforme estudos indicam, 

a mutação genética no país aumenta em 50% a 

probabilidade do surgimento do tumor e está 

associada a uma mutação específica no gene 

R377H. Essa mutação se destaca por predispor 

a um risco aumentado de desenvolvimento de 

câncer, embora este seja inferior ao observado 

em indivíduos que apresentam outras mutações. 

Registros apontam que, no Brasil, a prevalência 

dessa mutação é de 1 a cada 300 pessoas, 

enquanto em outras localidades esse número 

atinge 1 a cada 20 mil pessoas. (DB MOLE-

CULAR) 

Dessa forma, será abordado neste capítulo a 

importância do conhecimento sobre a 

síndrome, sua fisiopatologia, epidemiologia, 

diagnóstico e tratamento; a fim de orientar e 

disseminar mais sobre essa enfermidade, que, 

mesmo rara, impacta consideravelmente a vida 

do portador. 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão sistemática 

descritiva, produzida em novembro de 2023. As 

buscas foram feitas nas plataformas Scielo, 

Google Acadêmico, PubMed, livros referências 

em Oncologia e Genética, site do Ministério da 

Saúde. Os descritores utilizados são “Síndrome 

de Li Fraumeni”, “Neoplasias”, “Oncogênese”.  

   Os critérios de inclusão envolvem artigos 

científicos completos, escritos em português e 

em inglês, publicados nos últimos 3 anos. Os 

critérios de exclusão envolvem artigos in-

completos e com fuga de tema. 

   Os resultados foram apresentados de 

forma descritiva, abordando categorias com 

títulos e subtítulos, a fim de expor minu-

ciosamente as informações apresentadas. 

FISIOPATOLOGIA  

A Síndrome de Li-Fraumeni é uma 

condição genética rara, tratando-se de um 

distúrbio autossômico dominante de caráter 

hereditário que ocorre em células de linhagem 

germinativa, relacionada a mutações no gene da 

proteína tumoral TP53, gene esse que se 

localiza no braço curto do cromossomo 17  e é 

responsável pela supressão dos tumores. 

(BITTAR, Camila et al; 2021) 

Esse gene expressa uma fosfoproteína de 

383 aminoácidos, massa molecular de 51 a 53 

KDa chamada de p53, que está envolvida em 

múltiplas vias que regulam o ciclo celular. O 

gene TP53 é normalmente ativado quando 
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durante a transição da fase G1 para a fase S do 

ciclo celular, ocorrem situações e estresse que 

danificam e alteram o material genético da 

célula gerando genes errantes durante a divisão, 

os genes tumorais, que podem ocasionar em 

células defeituosas, capazes de metastizar pelo 

organismo. Dessa forma, a proteína p53, 

expressa após a ativação do gene, age de 3 

principais maneiras: através da correção do 

DNA errante por meio da ativação de proteínas 

SSB, interrupção do ciclo celular pela ativação 

de proteínas p21 ou pela indução de apoptose 

ao favorecer a criação de proteínas chamadas 

Bax, deste modo é assegurado apenas a forma-

ção de células sadias. (BITTAR, CAMILA et 

al; 2021) 

A fisiopatologia da síndrome de Li 

Fraumeni está na alteração indevida desse gene. 

Cerca de 75% das mutações deste gene são do 

tipo missense, ocorrendo a troca de um 

aminoácido da proteína à ser sintetizada, por 

outro, devido à modificação de um códon do 

gene TP53, resultando na alteração de sua 

estrutura e composição, gerando perda de fun-

ção da proteína p53. Dessa forma, portadores 

deste tipo de anomalia genética não possuem 

um dos principais mecanismos regulatórios do 

ciclo celular e supressor de tumores, apresen-

tando riscos elevados para o desenvolvimento 

de vários tipos de câncer, principalmente em 

idades precoces. (KOLODZIEJCZAK, ANNA  

et al; 2023) 

. Indivíduos portadores da síndrome tem 

cerca de 50% de risco de desenvolverem câncer 

antes dos 30 anos, e 90% deles tem chance de 

desenvolver a doença antes dos 70 anos. No 

Brasil, há um enfoque na mutação R337H, com 

alta prevalência na população Sul e Sudeste, 

explicada devido a um efeito fundador gene-

ralizado. Mutações como o alelo duplicado no 

PIN3, SNP 309 MDM2 e alteração no gene 

XFA1, também podem estar presentes, ocasio-

nando diferentes manifestações e prognósticos 

da síndrome. (A.C.CAMARGO cancer center: 

2020) 

Várias formas de tumores malignos estão 

relacionadas à síndrome de Li Fraumeni, cujos 

tidos como mais comuns  são: sarcomas de 

partes moles e ósseos, leucemias, tumores do 

sistema nervoso central (SNC), tumores 

adrenocorticais e tumores de mama. Por isso, a 

síndrome foi inicialmente conhecida com 

SBLA (do inglês, sarcoma, breast cancer, 

leukemia and adrenocortical tumor syndrome). 

Estudos posteriores apontam que o espectro de 

câncer nessa doença é ainda mais amplo, 

incluindo melanoma, câncer de ovário, tumores 

de células germinativas, tumores gástricos, 

tumor de Wilms, câncer de pâncreas, câncer de 

pulmão, câncer de próstata, câncer colorretal e 

linfomas. (ROCCA, VALENTINA et al; 2022) 

DIAGNÓSTICO 

A Síndrome de Li-Fraumeni (SLF) é uma 

síndrome rara de predisposição tumoral 

familiar com herança autossômica dominante. 

O seu diagnóstico pode ser obtido por meio de 

critérios clínicos que avaliam o histórico 

familiar e pessoal do paciente. No entanto, a 

SLF só é confirmada  por testes genéticos que 

identificam mutações no TP53. (ROCCA, 

VALENTINA et al., 2022) 

Vale ressaltar, que caso um paciente seja 

diagnosticado com SLF, é imprescindível que 

todos os membros da família tenham acon-

selhamento genético e vigilância para o câncer 

precoce. (ROCCA, VALENTINA et al., 2022) 

Os critérios clínicos elaborados para o 

diagnóstico da SLF podem ser agrupados em 

quatro tipos: Critério  de Chompret, Critérios 

Clássicos de SLF, Critérios de Birch e  Critérios 

de Eeles. 

Os Critérios Clássicos de SLF se est-

abelecem seguindo três critérios fundamentais: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kolodziejczak+AS&cauthor_id=37379234
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o diagnóstico de sarcoma na infância ou em 

idade jovem (<45 anos de idade); um familiar 

de primeiro grau com câncer antes dos 45 anos 

idade; um familiar de primeiro grau ou de 

segundo grau com qualquer câncer antes dos 45 

anos de idade  ou com um sarcoma di-

agnosticado em qualquer idade.  (ROCCA, 

VALENTINA et al., 2022) 

O Critério de Chompret estabelece os 

seguintes parâmetros para a triagem TP53: um 

histórico de tumor típico da SLF < 56 anos de 

idade,  por pelo menos um familiar de primeiro 

ou segundo grau; desenvolvimento de  um 

tumor do núcleo do SLF (câncer de mama, 

sarcoma, osteossarcoma, câncer adrenocortical 

ou tumor cerebral) < 46 anos de idade; se  tem 

vários cânceres (excluindo cânceres de mama 

bilateral), dois dos quais são tumores centrais 

de SLF que se desenvolveram pela primeira vez 

com < 46 anos de idade; câncer de mama com 

idade ≤ 31 anos; pacientes  com câncer 

adrenocortical, câncer de plexo coróide e 

rabdomiossarcoma anaplásico a história fami-

liar não é aplicável e se tem câncer de mama, 

parentes próximos com câncer de mama devem 

ser excluídos. (KUMAMOTO, TADASHI et 

al., 2021) 

A National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) e outras diretrizes 

recomendam o uso dos critérios SLF Clássico e 

dos critérios Chompret revisados para 

recomendar o teste genético da linha ger-

minativa TP53, esses critérios diagnósticos  

juntos aumentaram a sensibilidade diagnóstica 

para 95%. Esses critérios de Chompret 

aumentaram a sensibilidade de detecção de 

variantes germinativas patogênicas do TP53, 

incluindo pacientes com tumores SLF centrais, 

mesmo sem histórico familiar. (ROCCA, 

VALENTINA et al., 2022)  

O reconhecimento de que algumas famílias 

com variantes patogênicas de TP53 tinham um 

fenótipo considerado mais “tênue”, motivou a 

proposta de termo Síndrome Li-Fraumeni-like 

(LFL), e a partir daí critérios menos restritivos 

foram propostos por Eeles e Birch para identifi-

cação de portadores. ( FREBOURG, THIERRY 

et al., 2020). 

Seguindo os parâmetros para o Critério de 

Birch, se estabelecem as seguintes avaliações: 

diagnóstico antes dos 45 anos de câncer de 

mama, sarcoma, tumor cerebral e tumor 

adrenocortical; parente de primeiro ou segundo 

grau com histórico de câncer SFL típico inde-

pendente da idade; parente de primeiro ou 

segun-do grau diagnosticado, antes dos 60 

anos, com qualquer câncer. (AEDMA & KASI, 

2023). 

Para os Critérios de Eeles, considera-se dois 

familiares com o grau de parentesco de 

primeiro ou segundo grau com diagnóstico de 

câncer SFL em qualquer idade. E indivíduos 

com mutação TP53 na família, após submetido 

ao teste e com a confirmação do resultado 

negativo descarta-se SFL, entretanto aos que 

escolhem não realizar o teste, são tratados como 

portadores da mutação TP53, até completar 50 

anos pelo menos. (AEDMA & KASI, 2023). 

Pode-se citar também, o Câncer de mama 

detectado precocemente em mulheres antes dos 

31 anos, porém sem mutações detectáveis aos 

genes BRCA1 ou BRCA2, eleva a suspeita para 

síndrome Li-Fraumeni caso exista um histórico 

familiar de carcinoma adrenocortical, sarcoma 

ou tumor cerebral. Dessa forma, não se descarta 

a síndrome mesmo apresentando um resultado 

negativo. Assim como para pacientes que 

possuem os critérios clássicos, critérios de 

Chompet ou combinações de câncer e histórico 

familiar que evidencie risco para SLF, testes 

negativos também não descartam a possibi-

lidade da síndrome, uma vez que os pacientes 

seguem o tratamento como se possuíssem. 

(AEDMA & KASI, 2023). 
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TRATAMENTO  

O aconselhamento genético é fundamental, 

tendo em vista que possibilita o rastreio precoce 

de indivíduos membros de famílias com 

Síndrome de Li-Fraumeni (LFS), e o diagnós-

tico do câncer precocemente. Assim, as pos-

sibilidades de sucesso do tratamento são maio-

res, ou quando possível e recomendado, optar 

por medidas profiláticas (RODRIGUEIRO, D. 

A.; BERNARDES, M. C. A.; RIBEIRO, V. C) 

Não há tratamento padrão ou cura para LFS. 

Com certas exceções, os cânceres em pessoas 

com LFS são tratados da mesma forma que os 

cânceres em outros pacientes. Entretanto, há 

algumas diferenças, como cuidados especiais 

com o uso de exames e tratamentos que 

envolvam radiação (RODRIGUEIRO, D. A.; 

BERNARDES, M. C. A.; RIBEIRO, V. C). 

Atualmente, não existe protocolo para uma 

variante genética da P53 na linha germinativa. 

Assim, os tumores são monitorados regu-

larmente e os tratamentos aplicados são seme-

lhantes aos utilizados por pacientes com câncer 

comum, porém adaptado caso a caso (ROCCA, 

V). 

1. Radiação/radioterapia x síndrome de 

Li-Fraumeni 

Estudos demonstraram que pacientes com 

LFS têm maior risco de desenvolver câncer 

induzido por radiação. Sendo assim, a ra-

dioterapia deve ser abordada com cautela. 

induzido por radiação. Sendo assim, a ra-

dioterapia deve ser abordada com cautela. Por 

conseguinte, mamografia, tomografia com-

putadorizada (TC) e outras técnicas de di-

agnóstico envolvendo radiação ionizante de-

vem ser limitadas. De acordo com a análise do 

médico, a radioterapia pode ser considerada, 

apenas em situações especiais (GRUPO ON-

COCLÍNICAS). 

Também, as restrições para o uso da 

radioterapia, seria devido ao alto risco de surgir 

cânceres secundários, como, por exemplo, sar-

comas na área irradiada (SUZUKI, O) 

1.2. Prevenção 

Com o intuito de precaver essa síndrome, os 

portadores devem incorporar um estilo de vida 

saudável, com medidas que reduzam os riscos 

de terem a neoplasia, tendo em vista que a 

condição predispõe ao desenvolvimento de vá-

rios tipos de câncer (GRUPO ONCOCLÍNICA 

). 

De conhecimento geral, as recomendações 

gerais são bem importantes como não fumar, 

controlar o peso, utilizar filtro solar (GRUPO 

ONCOCLÍNICA). 

Para famílias diagnosticadas com LFS, o 

cumprimento do rastreio preventivo pode ser 

muito útil. A utilização de exames de resso-

nância magnética de corpo inteiro para pa-

cientes com LFS são recomendações de vigi-

lância recomendadas (GRUPO ONCOCLÍNI-

CA). 

As recomendações de triagem para famílias 

com a síndrome geralmente incluem as seguin-

tes faixas etárias: 

1.2.1. Crianças (até os 18 anos) 

Ressonância (MRI) anual do cérebro (cân-

cer cérebro); 

Exame físico completo a cada 3-4 meses; 

MRI anual de corpo inteiro (sarcoma de te-

cido mole e osso); e 

Ultrassom do abdômen e pelve a cada 3-4 e 

exames de sangue (carcinoma adrenocortical). 

1.2.2. Adultos 

Endoscopia alta e colonoscopia a cada 2-5 

anos (câncer gastrointestinal);  

Exame dermatológico anual (melanoma); 

Exame físico completo a cada 6 meses; 
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MRI do cérebro, primeira com contraste e 

depois sem contraste se a ressonância mag-

nética anterior normal (tumor cerebral); 

MRI anual de corpo inteiro, ultrassom do 

abdômen e pelve a cada 12 meses (sarcoma de 

tecido mole e osso); e 

Exame clínico das mamas duas vezes por 

ano – depois dos 20 anos, ressonância de mama 

anual alternando com MRI de corpo inteiro, a 

cada 6 meses (câncer de mama) (GRUPO ON-

COCLÍNICA). 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A síndrome de Li-Fraumeni (LFS) ca-

racteriza-se como uma doença autossômica 

dominante causada por mutações de sentido 

trocado que leva a perda de função no gene p53. 

Essas mutações podem ser herdadas ou cau-

sadas por falhas durante a embriogênese; apro-

ximadamente 70% dos casos de síndrome de 

Li-Fraumeni e 40% dos casos de famílias com 

essa síndrome apresentam mutações no gene 

(KOSTOV et al., 2022).  

A incidência da síndrome é de uma pessoa 

em 20.000, sendo mais frequente em mulheres, 

onde o câncer de mama se apresenta em maior 

prevalência, afetando cerca de 54% da popu-

lação feminina na faixa dos 70 anos. Aproxi-

madamente 3-8% das mulheres portadoras da 

síndrome e com câncer de mama são diagnos-

ticas antes dos 30 anos (KOSTOV et al., 2022). 

A probabilidade de desenvolver um tumor 

aos 20 anos é de aproximadamente 40%, en-

quanto aos 70 anos a probabilidade aumenta 

para mais de 90%. Mais da metade desses 

pacientes desenvolverão algum tipo de tumor 

secundário, e cerca de 7-8% desses pacientes 

desenvolverão leiomiossarcoma durante os 40 

anos (KOSTOV et al., 2022). 

No Brasil, foi encontrado uma outra li-

nhagem germinativa resultante da mutação do 

gene p53, também conhecido como R337H, ou 

mutação germinativa brasileira TP53. Pre-

viamente localizado nas regiões Sul e Sudeste, 

estudos mais recentes comprovam que a mu-

tação deixou de ser geograficamente restrita 

devido ao processo de migração. O leio-

miossarcoma corresponde ao subtipo com 

maior incidência em indivíduos portadores 

dessa mutação (VOLC et al., 2020). 

Devido a essa mutação, o Brasil apresenta 

uma alta prevalência de LSF. A ancestralidade 

é um fator importante quando se trata de 

mutações patogênicas e, além disso, pode e-

xercer certa influência sobre a epidemiologia da 

mutação em questão. Cabe ressaltar que pa-

cientes com a mutação brasileira não apre-

sentam um comportamento clínico padrão, os 

padrões de tumor em uma mesma família são 

diferentes (VOLC et al., 2020). 

Em pacientes com LSF é comum o apa-

recimento de câncer em jovens, especialmente 

sarcomas de partes moles, dentre eles o mais 

encontrado é o osteosarcoma, observado em 

40,4% dos pacientes (KOSTOV et al., 2022). 

CONCLUSÃO 

A síndrome de Li Fraumeni está associada 

a um amplo espectro de tipos de câncer. Apesar 

de ser considerada rara, estima-se a prevalência 

de aproximadamente 1 em cada 5000 a 20000 

pessoas. No entanto é importante ressaltar que 

essa síndrome pode ser subdiagnosticada de-

vido à falta de conhecimento sobre ela e a 

variabilidade entre os indivíduos afetados. Os 

avanços na medicina genômica tem propor-

cionado a maior compreensão desse quadro, 

auxiliando na identificação de mutações TP53 

e o desenvolvimento de terapias direcionadas. 

Neste capítulo abordamos como fazer o di-

agnóstico, o manejo genético, a prevenção de 

câncer na Síndrome de Li Fraumeni e o impacto 

dessa síndrome na medicina genómica.
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