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A Síndrome de Li-Fraumeni e sua variante, a Síndrome de Li-
Fraumeni-like, são síndromes autossômicas dominantes de 
predisposição hereditária a vários tipos de câncer 
diagnosticados em idade jovem. Mutações germinativas no 
gene TP53, que ocorrem em sua grande maioria no domínio 
de ligação ao DNA, estão associadas com a doença.  No Sul do 
Brasil a mutação germinativa p.R337H, localizada no éxon 10 
do gene TP53, tem sido identificada em 0.3% da população 
geral. Embora alguns estudos tenham sido realizados focando 
principalmente em aspectos epidemiológicos desta mutação, 
pouco se conhece dos fatores genéticos e ambientais que 
explicam a heterogeneidade das manifestações clínicas, 
especialmente em indivíduos portadores da mutação 
p.R337H, são pouco compreendidos. 
 

O objetivo principal do presente estudo consiste na investigação da influência de polimorfismos nos genes 
MDM2, MDM4 e HAUSP na manifestação do câncer em indivíduos portadores da mutação germinativa TP53 p.R337H com e sem 
história pessoal da doença. Além disso, pretendemos avaliar a influência destes polimorfismos no tipo de tumor diagnosticado 
neste grupo de pacientes. 

 

- Foram incluídos no estudo 61 pacientes portadores da 
mutação germinativa TP53 p.R337H. Estes foram divididos em 
dois grupos: indivíduos portadores da mutação com (n=33) e 
sem (n=28) diagnóstico prévio de câncer.  
- Os pacientes com história pessoal de câncer tiveram 
diagnóstico de: 
 Câncer de mama (idade média ao diagnóstico = 45,5 anos, 
n=19) ou carcinoma adrenocortical (idade média ao 
diagnóstico = 4,5 anos, n=9). 
-As genotipagens dos polimorfismos foram realizadas por PCR 
em Tempo Real utilizando sondas TaqMan®. 
- Os polimorfismos analisados foram : MDM2 SNP309 (T>G) 
rs2279744, MDM4 rs1563828 (A>G) e HAUSP rs1529916 
(A>G). 
- Frequências alélicas e genotípicas dos polimorfismos foram 
determinadas por contagem direta dos alelos e genótipos e as 
comparações entre os grupos foram realizadas pelo Teste Qui-
Quadrado (x2) utilizando os programas SPSS e WinPepi. 
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Figura 1. Via de sinalização da proteína p53 (Retirado de 
Meek, 2009, Nature Reviews) 

Figura 2: Exemplo de 
resultados de uma 
análise de discriminação 
alélica por PCR em 
Tempo Real utilizando 
sondas TaqMan®. 
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Tabela 1. Frequências genotípicas dos polimorfismos nos genes MDM2, MDM4 e 
HAUSP em pacientes com e sem diagnóstico  de câncer e suas influências no tipo de 
tumor. 

Tabela 2. Frequências alélicas dos polimorfimos nos genes  MDM2, MDM4 
e HAUSP em pacientes com e sem diagnóstico  de câncer e suas influências 
no tipo de tumor. 

Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas  nas frequências alélicas e genotípicas dos polimorfismos 
avaliados entre indivíduos portadores da mutação TP53 p.R337H com e sem história pessoal de câncer. Neste estudo 
preliminar, estas variantes também não parecem influenciar no tipo do tumor desenvolvido. 
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