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RESUMO 

 

O câncer colorretal (CCR) é o terceiro câncer mais comum e a segunda principal 

causa de mortes relacionadas ao câncer em todo o mundo. Aproximadamente 10% 

dos casos de CCR estão ligados a variantes hereditárias da linha germinativa. 

Compreender as predisposições genéticas regionais é crucial para o desenvolvimento 

de estratégias de medicina personalizada. Este estudo tem como objetivo descrever 

variantes patogênicas da linha germinativa associadas a síndromes poliposas e não 

poliposas em indivíduos da Bahia, Brasil. Um estudo observacional descritivo, foi 

conduzido em 3.100 probandos de um laboratório privado em Salvador, Bahia, entre 

agosto de 2017 e fevereiro de 2023. Os probandos foram submetidos a 

Sequenciamento de Nova Geração (NGS) visando 37 genes. Variantes classificadas 

como patogênicas (P) ou provavelmente patogênicas (PP) em 11 genes de 

penetrância alta/moderada foram analisadas. Entre os 3.100 probandos, 97 (3,12%) 

apresentaram variantes P/PP. A síndrome de não polipose (SNP) foi observada em 50 

casos (1,61%), envolvendo predominantemente os genes MSH2 e MLH1. 

Notavelmente, uma nova variante, MLH1 c.1127_1130dup, foi identificada. Este 

estudo destaca a diversidade genética na predisposição ao câncer colorretal na Bahia, 

ressaltando a necessidade de triagem genética regional direcionada e estratégias de 

saúde personalizadas. A identificação de variantes patogênicas recorrentes sugere 

possível ancestralidade compartilhada entre os indivíduos, oferecendo subsídios para 

futuras políticas de aconselhamento genético e saúde pública. 

 
Palavras-chave: Síndrome de Lynch, Câncer Colorretal, Câncer Colorretal não 
Polipoide Hereditário 
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ABSTRACT 
 
 

Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer and the second leading 
cause of cancer-related deaths worldwide. Approximately 10% of CRC cases are 
linked to hereditary germline variants. Understanding regional genetic predispositions 
is crucial for developing personalized medicine strategies. This study aims to analyze 
pathogenic germline variants associated with polyposis and non-polyposis syndromes 
in individuals from Bahia, Brazil. A cross-sectional, observational study was conducted 
on 3,100 probands from a private laboratory in Salvador, Bahia, between August 2017 
and February 2023. Probands underwent Next Generation Sequencing (NGS) 
targeting 37 genes. Variants classified as pathogenic (P) or probably pathogenic (PP) 
in 11 high/moderate penetrance genes were analyzed. Among the 3,100 probands, 97 
(3.12%) had P/PP variants. Non-polyposis (Lynch) syndrome was observed in 50 
cases (1.61%), predominantly involving MSH2 and MLH1 genes. Notably, a novel 
variant, MLH1 c.1127_1130dup, was identified. This study highlights the genetic 
diversity in CRC predisposition in Bahia, emphasizing the need for targeted regional 
genetic screening and personalized healthcare strategies. Identifying recurrent 
pathogenic variants suggests possible shared ancestry among individuals, offering 
insights for future genetic counseling and public health policies. 
 

Keywords: Lynch Syndrome, Colorectal Neoplasms, Hereditary Nonpolyposis  
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1 INTRODUÇÃO  

 
A Síndrome de Lynch, também conhecida como câncer colorretal hereditário não 

poliposo (HNPCC), confere um risco aumentado de Câncer Colorretal (CCR) e 

cânceres de endométrio, ovário, estômago, intestino delgado, trato urinário, trato biliar, 

cérebro, pele, pâncreas e próstata. A prevalência na população mundial é estimada 

em 1:279 indivíduos,1 ocorrendo em aproximadamente 3% dos casos de CCR e 10% 

dos casos em pacientes abaixo dos 50 anos.2 No Brasil, em cada ano do triênio 2023-

2025 estima-se que serão diagnosticados cerca de 46 mil casos novos de 

câncer colorretal, correspondendo a cerca de 10% do total de tumores diagnosticados 

no país. Observou-se também o aumento da incidência nas faixas etárias de 20 a 49 

anos e de 50 a 69 anos, entre os anos 2000 e 2015.2 

 

Essa síndrome está associada a variantes patogênicas germinativas em heterozigose 

nos genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e ou deleção em EPCAM, herança 

autossômica dominante. A maior parte dos portadores da Síndrome de Lynch 

herdaram a variante de um dos seus pais, no entanto a história familiar pode não estar 

presente em todos os casos por causa da penetrância incompleta, da variabilidade da 

idade de desenvolvimento da neoplasia, da diminuição do risco de câncer por cirurgias 

profiláticas e da morte precoce. Ademais, variantes patogênicas em MLH1 e MSH2 

representam um risco muito mais alto de desenvolvimento de CCR em idade mais 

precoce do que MSH6 e PMS2, o que justifica iniciar o rastreio mais cedo.3 Esses 

indivíduos também possuem risco aumentado de recorrência do CCR.4  

O CCR é a terceira causa mais frequente de câncer e a segunda causa mais frequente 

de morte relacionada ao câncer no mundo.5 A maior parte dos casos é considerada 

esporádica e não acontece devido a fatores hereditários. No entanto, 10% dos 

diagnósticos de câncer CCR ocorrem em indivíduos que carregam uma variante 

germinativa patogênica ou provavelmente patogênica que confere um risco 

aumentado de câncer.6 Herdar genes mutados é nascer com um passo à frente para 

o desenvolvimento dessa doença. Além disso, nas últimas décadas tem se notado um 

aumento considerável de CCR em adultos jovens, reforçando a necessidade de 

identificação e o diagnóstico de síndromes hereditárias de predisposição ao câncer.7 

O aumento da expectativa de vida permitiu a expansão de pesquisas na perspectiva 

do câncer familiar, na área da genética médica, culminando no desenvolvimento de 
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critérios diagnósticos para síndromes hereditárias específicas. Nesse contexto, os 

painéis genéticos de risco hereditário ao câncer desempenham um papel crucial na 

identificação de mutações genéticas associadas a um maior risco de desenvolvimento 

de câncer, ajudando tanto na prevenção quanto no tratamento da doença. 

Assim, com a finalidade de contribuir para área do conhecimento científico foi 

elaborado esse estudo que será guiado pela seguinte questão norteadora “Quais são 

as variantes genéticas patogênicas ou provavelmente patogênicas identificadas em 

pacientes com Síndrome de Lynch na Bahia?” 
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2 OBJETIVO 

 

 Descrever as variantes patogênicas nos genes relacionados à Síndrome de Lynch 

identificadas nos pacientes testados na Bahia.  
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3 REVISÃO DE LITERATURA  

3.1 Histórico 

Em 1913, Warthin, patologista norte-americano, publicou um heredograma com 

múltiplos relatos de casos de CCR na ausência de polipose, associado com casos de 

câncer gástrico e uterino, designando-o como “Família G”.5 Em 1966, Lynch et al. 

relataram duas grandes famílias do Centro-Oeste dos Estados Unidos (Famílias N e 

M), cujos tumores eram notavelmente semelhantes à Família G de Warthin.6  

Nesse contexto, o estudo das Famílias G, N e M, e centenas de famílias semelhantes 

ajudaram a definir as características cardinais da síndrome de Lynch que são padrão 

de herança autossômico dominante com desenvolvimento de CCR mais precoce do 

que na população em geral, idade média em portadores SL é de 45 anos enquanto na 

população geral é de 69 ano8. Esses tumores têm uma predileção por sítios proximais 

à flexura esplênica (70% dos casos) e possuem uma carcinogênese acelerada, 

pequenos adenomas podem se desenvolver em carcinomas mais rapidamente, dentro 

de 2 a 3 anos na SL em comparação com 8 a 10 anos na população geral.9 Fora isso, 

confere alto risco de CCRs adicionais, 25–30% dos pacientes submetidos à cirurgia 

para um CCR associado a SL terão um segundo CCR primário dentro de 10 anos da 

ressecção cirúrgica se a cirurgia for menor que uma colectomia subtotal.10 Na análise 

anatomopatológica, os CCRs associados à SL normalmente são pouco diferenciadas 

com excesso de características mucoides e de células de sinete, e um excesso 

significativo de linfócitos infiltrantes de tumor dentro do tumor. 5  

Além disso, a SL aumenta o risco de neoplasias em outros locais extracolônicos como 

endométrio (risco vitalício de 40–60% para portadoras do sexo feminino), ovário (risco 

vitalício de 12–15% para portadoras do sexo feminino), estômago (risco maior em 

famílias indígenas do Oriente, razão desconhecida no momento), intestino delgado, 

trato hepatobiliar, pâncreas, trato uroepitelial superior (carcinoma de células 

transicionais do ureter e pelve renal, especialmente em homens com tipo LS-MSH2), 

cérebro na variante da síndrome de Turcot do SL, adenomas sebáceos múltiplos, 

carcinomas sebáceos e ceratoacantomas na variante da síndrome de Muir-Torre do 

SL. 1,7  

Posteriormente, começou a era da genética molecular para SL com o trabalho de 

Peltomäki et al., que por meio de uma busca em todo o genoma e análise de ligação 
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em grandes famílias informativas, identificou um locus de suscetibilidade ao câncer 

no cromossomo 2p.11 Pouco depois, um segundo locus para SL foi identificado no 

cromossomo 3p por Lindblom na Suécia.12 Concomitantemente, foi demonstrado que 

os tumores que ocorrem em pacientes com LS tinham uma alteração molecular 

característica, inicialmente chamada de "mutações somáticas onipresentes em 

sequências repetidas simples,13 ou um fenótipo de "erro de replicação" 14 que são 

descritas como instabilidade de microssatélites (MSI).15,16 Os microssatélites são 

sequências curtas de DNA repetidas em tandem de um a tetras pares de bases 

distribuídas por todo o genoma humano, tanto em regiões codificadoras quanto não 

codificadoras. Devido à sua estrutura repetida, os microssatélites são particularmente 

propensos a erros de replicação que normalmente são reparados pelo sistema 

Mismatch Repair (MMR).17 

3.2 Genes associados à Síndrome de Lynch 

O reconhecimento de que o MSI é uma consequência do reparo defeituoso do erro de 

replicação do DNA ou da revisão de DNA pós-sintética contribuiu para a identificação 

dos dois primeiros genes associados à SL, MSH2 e MLH1, em 2p e 3p, 

respectivamente.18 Esses genes codificam proteínas envolvidas na identificação e 

reparo de erros de incompatibilidade de DNA.19–22 A identificação de mutações da 

linha germinativa em MLH1 e MSH2 foi rapidamente seguida pela descoberta de 

outros genes humanos que codificam proteínas envolvidas no MMR. Os genes 

identificados até o momento incluem MLH111,20,22, MSH2 12,19,21, MSH6 23, PMS2 24 e 

possivelmente MLH3.25,26 Além disso, embora o EPCAM não seja um gene de reparo 

de incompatibilidade, as deleções recorrentes da linha germinativa da região 3' 

resultam no silenciamento do MSH2 adjacente a jusante por hipermetilação mesmo 

sem mutação em MSH2.27 

3.2.1 MLH1: variantes patogênicas em heterozigose em MLH1 estão associadas ao 

maior risco de CRC, enquanto o risco de cânceres extracolônicos é menor do que 

para heterozigotos MSH2. MLH1 também pode ser silenciado por epimutação 

constitucional (metilação do promotor MLH1). Neste caso, as evidências disponíveis 

sugerem que as epimutações constitucionais MLH1 causam um fenótipo grave da 

síndrome de Lynch, incluindo idade jovem de início do câncer e alto risco de múltiplos 

tumores primários. 28 
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3.2.2 MSH2: variantes patogênicas em heterozigose em MSH2 está associada ao 

maior risco de cânceres extracolônicos. Variantes patogênicas de MSH2 foram 

relatadas mais comumente do que uma variante patogênica nos outros três genes 

MMR em indivíduos com a variante Muir-Torre da síndrome de Lynch.29 

3.2.3 MSH6: o CRC em indivíduos com uma variante patogênica MSH6 pode ter início 

mais tardio e localização mais distal do que o CRC em indivíduos com uma variante 

patogênica em MLH1 ou MSH2. Riscos ligeiramente menores para CRC e riscos para 

câncer endometrial semelhantes aos de heterozigotos MSH2 foram relatados em 

indivíduos com uma variante patogênica MSH6. Cânceres associados a MSH6 podem 

não ser detectados em testes MSI porque MSH6 está preferencialmente envolvido no 

reparo de repetições de mononucleotídeos e marcadores mononucleotídeos não são 

incluídos em todos os painéis MSI. 30 

3.2.4 PMS2: variantes patogênicas em heterozigoses em PMS2 estão associadas ao 

menor risco (22%) para qualquer câncer relacionado à síndrome de Lynch.31 No 

entanto, embora o risco geral para CCR seja menor, a idade de início ainda pode ser 

precoce. Uma revisão de 234 indivíduos com uma variante patogênica da PMS2 

descobriu que 8% foram diagnosticados antes dos 30 anos.32 

3.2.5 EPCAM: Deleções de EPCAM que resultam em silenciamento epigenético de 

MSH2 estão associadas a um risco significativamente aumentado de CRC. Indivíduos 

com uma deleção de EPCAM geralmente têm CRC de início precoce e um risco 

cumulativo de CRC de até 75%. Comparados a indivíduos com uma variante 

patogênica de MSH2, indivíduos com uma deleção de EPCAM raramente 

desenvolvem tumores extra-gastrointestinais.33 

 

3.3 Variações da Síndrome de Lynch 

3.3.1 Síndrome de Muir-Torre: é uma variante incomum da síndrome de Lynch que 

descreve indivíduos que apresentam a combinação de neoplasias sebáceas da pele 

e uma ou mais malignidades viscerais, comumente aquelas vistas na síndrome de 

Lynch. Os tipos de neoplasias sebáceas da pele descritos incluem adenomas 

sebáceos, epiteliomas sebáceos, carcinomas sebáceos e ceratoacantomas.29 
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3.3.2 Síndrome de Turcot: é um termo histórico usado para descrever indivíduos que 

apresentam CCR ou um ou mais adenomas colorretais, além de tumores do sistema 

nervoso central. A síndrome de Turcot é geralmente causada por uma variante 

patogênica em um dos genes ou uma variante patogênica APC.34 

3.3.3 Deficiência constitucional do Mismatch Repair (CMMRD): é uma síndrome rara 

de predisposição ao câncer infantil causada por variantes patogênicas bialélicas em 

MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2. Indivíduos afetados frequentemente têm CRC ou 

câncer do intestino delgado antes da segunda década de vida.35 O fenótipo cutâneo 

em indivíduos afetados pode ser notavelmente semelhante ao observado na 

neurofibromatose tipo I, pois quase todos terão máculas café com leite.36 Cânceres 

hematológicos e tumores cerebrais também foram relatados.37 

 

3.4 Diagnóstico 

Dessa forma, em 1991, um grupo colaborativo internacional de pesquisadores 

elaborou um conjunto de critérios, que ficaram conhecidos como Amsterdam Criteria 

(AC), para o diagnóstico de HNPCC2 que posteriormente foram ampliados para 

englobar os tumores extracolônicos, Amsterdam Criteria II (AC-II).4 Os critérios de 

Amsterdã II apresentam alta especificidade de até 98% 38, porém, apresentam baixa 

sensibilidade, entre 27% e 42%.36,39 

 Nesse sentido, devido à necessidade de uma melhor compreensão das 

manifestações clínicas e histológicas do HNPCC, o National Cancer Institute sediou 

um workshop internacional sobre HNPCC em 1996, que levou ao desenvolvimento 

dos Critérios de Bethesda para a identificação de indivíduos com HNPCC que 

deveriam ser testados para MSI.3 Posteriormente, em 2004, esses critérios foram 

revisados, conferindo maior sensibilidade (82–95%) em comparação com os critérios 

de Amsterdam, mas menor especificidade (77–93%).38 

Este cenário demonstra que há pacientes que apresentam mutações nos genes MMR 

e que não atendem a tais critérios clínicos.39 Há estudos que sugerem que a triagem 

usando esses critérios deixa passar até um quarto dos casos de SL, sendo a possível 

causa de muitos casos de LS não serem diagnosticados.40 Assim como, existem 

pacientes que atendem aos critérios de Amsterdã e não apresentam mutações 

identificáveis nos genes MMR.36 
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Por essa razão, a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) elaborou um 

guideline voltado para a avaliação genética/familiar de alto risco de câncer colorretal, 

endometrial e gástrico, incluindo a Síndrome de Lynch. Esse documento, em sua 

última versão, engloba os critérios de Amsterdam II e Bethesda e propõe um fluxo 

diagnóstico para SL.41 

 

Quadro 1: Critérios de Amsterdam 

 
  Fonte: Adaptado 42,43 

 
 Quadro 2: Critérios de Bethesda Revisados 

   
Fonte: Adaptado 3 
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Figura 1: Fluxo diagnóstico proposto pela NCCN 

 

Fonte: Adaptado 41 

 

3.5 Prevalência  

Atualmente, estima-se que a SL é responsável, por aproximadamente 3% dos casos 

de CCR em uma escala mundial. 6 Proporção proposta pela coorte de Hampel et al. 

que analisou 500 tumores de indivíduos afetados por CCR não selecionados, entre 

eles 18 (3,6%) tinham SL. Quando esses resultados foram adicionados aos dados de 

1.066 pacientes previamente estudados, toda a coorte do estudo (N = 1.566) mostrou 

44 pacientes (2,8 %; intervalo de confiança (IC) de 95%, 2,1–3,8) manifestando LS, 

concluindo que aproximadamente 1 em cada 35 pacientes que manifestaram CCR 

tinham LS.6 Também é necessário ressaltar que a SL só explica de 10 a 25% dos 

casos CCR familiares, presença de dois ou mais parentes de primeiro grau com CCR.  

 

3.6 Prevenção e tratamento 

3.6.1 Colonoscopia 

Estudos prospectivos com acompanhamento de longo prazo demonstraram que a 

avaliação colonoscópica frequente e precoce de indivíduos saudáveis com SL pode 

reduzir significativamente a incidência de CCR, a mortalidade associada ao CCR e a 

mortalidade geral, consolidando assim essa triagem como a principal intervenção 

preventiva na síndrome de Lynch.44 Os guidelines da Sociedade Americana de 

Oncologia Clínica (ASCO), da Sociedade Europeia de Oncologia Clínica, da NCCN, 

do Colégio Americano de Gastroenterologia, entre outros recomendam 

consistentemente colonoscopias a cada 1 a 2 anos nesses casos.44–47  Essas 
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diretrizes também concordam que a idade ideal para iniciar o rastreamento 

colonoscópio é de 20 a 25 anos. No entanto, o menor risco de CCR associado às 

variantes patogênicas nos genes MSH6 e PMS2 levam alguns especialistas a 

sugerirem que o início tardio das colonoscopias pode ser seguro neste subconjunto 

de indivíduos.48 

3.6.2 Cirurgia 

Em indivíduos com SL que desenvolveram CCR em estágio inicial, o risco de CCR 

metacrônico é de até 62% quando a abordagem de tratamento escolhida é ressecção 

segmentar do tumor índice.49 Por isso, dados de registro prospectivos sugerem uma 

redução de até 31% desse risco para cada 10cm da ressecção colônica extensa, 

embora não haja com benefício de sobrevivência comprovado para uma cirurgia mais 

extensa.49 

3.6.3 Anti-inflamatórios não esteroidais  

Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), particularmente a aspirina (ácido 

acetilsalicílico (AAS) que reduz a produção da prostaglandina E2, têm sido estudados 

intensivamente para a prevenção do câncer gastrointestinal. Sabe-se que a 

prostaglandina E2 impulsiona a formação de tumores intestinais, promovendo a 

proliferação de células-tronco e epiteliais intestinais pró-tumorigênicas e inibindo a 

vigilância imunológica e a interceptação imunológica de neoantígenos tumorais.50 51 

Nesse sentido, o estudo Colorectal Adenoma/Carcinoma Prevention Program 2 

(CAPP2) sugere que o uso diário de 600mg de aspirina durante dois ou mais anos 

reduz a incidência de CCR (incidence rate ratio, 0.37; 95% CI, 0.18–0.78) e dos outros 

cânceres associados à SL (incidence rate ratio, 0.59; 95% CI, 0.39–0.90).52 Desde 

então, a aspirina diária é considerada padrão na prevenção do câncer em indivíduos 

com SL, embora a dose ideal e a duração do uso ainda não estejam definidas. 52 

3.6.4 Vacina 

Na Síndrome de Lynch a MSI ocasiona mutações frameshift recorrentes que dão 

origem a frameshift peptides (FSP). Por seus tumores acumularem um conjunto 

previsível de FSP, a SL está sendo usada como um modelo importante para estudar 

a vacinação imunopreventiva contra o câncer. Como demonstrado anteriormente em 

um ensaio clínico de fase I/II, a vacinação com neoantígenos FSP é segura, não tóxica 

e pode provocar resposta imune celular e humoral pronunciada em pacientes com 

CCR MSI em estágio avançado. 53 No entanto, ainda faltam evidências robustas sobre 
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o potencial preventivo das vacinas baseadas em FSP. Nesse contexto, um ensaio 

clínico em modelos de camundongo com SL demonstrou uma densidade 

significativamente elevada de células T CD4 e CD8 nos tumores dos camundongos 

vacinados em comparação com camundongos controle não vacinados, sendo a 

densidade de células T CD4 maior do que a de células T CD8.54 Essa resposta imune 

retardou o desenvolvimento dos tumores e prolongou a sobrevivência do grupo 

intervenção, configurando a vacinação como uma estratégia promissora no manejo 

futuro de CCR.54 
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4 METODOLOGIA  

4.1 Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo observacional de caráter descritivo 

 

4.2 Local, duração e período do estudo 

Realizado no ambulatório docente-assistencial de Genética Médica após anuência de 

laboratório privado na cidade de Salvador/BA, que efetuou o painel genético de 

pacientes, no período de agosto de 2017 a fevereiro de 2023 e cedeu os dados 

genômicos dos pacientes para análise.   

 

4.3 População do estudo 

4.3.1 População alvo e acessível 

A população do estudo baseia-se em dados genômicos de indivíduos encaminhados 

por seus médicos assistentes pela suspeita clínica de Síndrome Hereditária ao 

Câncer. Esses indivíduos foram submetidos ao painel genético germinativo do tipo 

Sequenciamento de Nova Geração (NGS), englobando 37 genes, dentre eles 5 genes 

de alta ou moderada penetrância associados a câncer colorretal hereditário não-

poliposo (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM). Dessa forma, trata-se de toda a 

população do banco em que estavam armazenados os dados de 3.100 indivíduos que 

realizaram o teste genético no período do estudo.  

 

 

4.3.2 Critérios de elegibilidade 

Critérios de inclusão 

Foram incluídos dados genômicos dos indivíduos com variantes patogênicas na 

linhagem germinativa dos genes associados ao risco aumentado de desenvolvimento 

de Câncer Colorretal não-poliposo, que realizaram teste de painel genético 

germinativo e aceitaram fazer parte do estudo 

 

Critérios de exclusão 

Foram excluídos dados genômicos dos indivíduos com mutação familiar já 

identificada. 
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4.3.3 Fonte de dados 

 O banco de dados foi utilizado a partir do software SOPHiA DDM™ que facilitou a 

coleta das variáveis empregadas no estudo sem comprometimento da identificação 

dos indivíduos participantes da pesquisa. 

.  

4.3.4 Instrumento e procedimento de coleta de dados 

Foi criada um formulário na planilha do Programa Excel (APÊNDICE 1) contendo: 

quantidade de pacientes, identificação da variante, gene, cromossomo, posição 

genômica, tipo de variante, transcrito, cDNA, proteína, consequência da codificação 

e classificação quanto a patogenicidade. Em seguida, foi verificada a veracidade e a 

patogenicidade das variantes, utilizando o banco de dados Clinical Variant Database 

(Clinvar) e ferramentas fornecidas pelo software SOPHiA DDM™. 

 

4.4 Variáveis do estudo 

As variáveis analisadas foram: Gene (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM), variante 

genética (nomeadas segundo critérios da Human Genome Variation Society) e 

classificação da variante.  

 

4.5 Plano de análise dos dados 

Os dados foram armazenados no software SOPHiA DDM™. Foram realizadas 

análises descritivas, utilizando-se tabelas com número absoluto (n) e frequência 

relativa (%) para variáveis categóricas. Ademais, para a descrição das variáveis 

contínuas foram utilizadas média +/-, desvio padrão (DP).  

 

4.6 Aspectos éticos  

Esse estudo atendeu à Resolução 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saúde que 

regulamenta pesquisas científicas envolvendo seres humanos. 

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da EBMSP, 

através da Plataforma Brasil, cujo número do CAAE é:  75073223.6.0000.5544. 

Número de aprovação: 6.459.434 (ANEXO A)  
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5 RESULTADOS 
 
Dos 3.100 probandos, 50 (3,12%) indivíduos apresentaram variantes genéticas 

germinativas patogênicas ou provavelmente patogênicas (P/PP) em algum dos 5 

genes associados à Síndrome de Lynch. Nos 50 indivíduos foram encontradas 23 

variantes P/PP nos genes estudados, associadas à HNPCC. 

Em ordem decrescente de prevalência, MSH2 (27 probandos), MLH1(12 probandos), 

PMS2 (9 probandos) e MSH6 (2 probandos). A variante patogênica mais frequentes 

foi c.187dupG, no gene MSH2, presente em 13 probandos (Tabela 1). 

Tabela 1 Variantes P/PP encontradas em genes associados a Síndrome de Lynch, 
Bahia / 2017-2023.  

     

Gene cDNA Proteína Probandos 

MLH1 / NM_000249 
 

c.793C>T p.(Arg265Cys) 1 

c.1772_1775del p.(Asp591Valfs*24) 2 

c.350C>T p.Thr117Met 1 

c.588+5G>C - 7 

c.1127_1139dup p.(Val378*) 1 

 
 

MSH2 / NM_000251 
 

c.187dupG p.(Val63Glyfs*19) 13 

c.1705_1706delGA p.Glu569Ilefs*2 1 

c.2131C>T p.(Arg711*) 4 

c.388_389del p.(Gln130Valfs*2) 2 

c.1447G>T p.(Glu483*) 1 

c.1444A>T p.(Arg482*) 1 

c.1984C>T p.(Gln662*) 1 

c.2005+2delT - 1 

c.2006-1G>C - 1 

c.645+1G>T - 1 

c.1193del p.(Ala398Glufs*14) 1 

 
PMS2 / NM_000535 

c.1687C>T p.(Arg563*) 1 

c.1731_1732delinsAGT p.(Arg578Valfs*3) 1 

c.631C>T p.(Arg211*) 1 

c.2192_2196del p.(Leu731Cysfs*3) 1 

c.137G>T p.Ser46Ile 1 

c.1A>G p.(Met1Val) 4 

MSH6 / NM_000179 c.1519dupA p.(Arg507Lysfs*9) 2 

Fonte: Dados dos próprios autores 
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Quanto aos tipos de mutação encontrados, em ordem decrescente de prevalência, 

frameshift (24 probandos), nonsense (9 probandos), intronic (7 probandos), no-start 

(4 probandos), missense (3 probandos), splice_donor_indel (1 probando), 

splice_aceptor_1 (1 probando) e splice_donor_+1 (1 probando).  

Tabela 2 Variantes P/PP encontradas em genes associados a Síndrome de Lynch 
com seus respectivos tipos de mutação, Bahia / 2017-2023. 

     

Gene cDNA Tipo de mutação 
Probandos 

MLH1 / NM_000249 

 

c.793C>T missense 1 

c.1772_1775del frameshift 2 

c.350C>T missense 1 

c.588+5G>C intronic 7 

c.1127_1139dup frameshift 1 

 

 

MSH2 / NM_000251 

 

c.187dupG frameshift 13 

c.1705_1706delGA frameshift 1 

c.2131C>T nonsense 4 

c.388_389del frameshift 2 

c.1447G>T nonsense 1 

c.1444A>T nonsense 1 

c.1984C>T nonsense 1 

c.2005+2delT splice_donor_indel 1 

c.2006-1G>C splice_aceptor_-1 1 

c.645+1G>T splice_donor_+1 1 

c.1193del frameshift 1 

 

PMS2 / NM_000535 
c.1687C>T nonsense 1 

c.1731_1732delinsAGT frameshift 1 

c.631C>T nonsense 1 

c.2192_2196del frameshift 1 

c.137G>T missense 1 

c.1A>G no-start 4 

MSH6 / NM_000179 c.1519dupA frameshift 2 

Fonte: Dados dos próprios autores 

 

Ademais foi identificada uma variante nova, ainda não descrita na literatura, 

c.1127_1130dup, associada ao gene MLH1 presente em um probando (Tabela 3). 
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Tabela 3: Variante P/PP, nunca descrita na literatura, encontrada em gene associado 
a Síndrome de Lynch, Bahia / 2017-2023. 

     

Gene cDNA Proteína 
Probandos 

MLH1 / NM_000249 c.1127_1139dup p.(Val378*) 1 

Fonte: Dados dos próprios autores 
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6 DISCUSSÃO  

 

A Síndrome de Lynch confere predisposição ao CCR devido à perda do MMR do DNA 

e as mutações resultantes.55 A maioria dos indivíduos afetados herda uma única 

variante de perda de função em um dos quatro genes do MMR (MSH2, MLH1, MSH6, 

PMS2), seguida por um “segundo golpe” somático que inativa a cópia funcional 

restante.56 Tradicionalmente, acreditava-se que portadores de qualquer variante 

patogênica em um dos genes MMR apresentavam risco aumentado de desenvolver 

uma série de diferentes neoplasias, principalmente câncer colorretal. No entanto, 

atualmente é amplamente aceito que seu risco e espectro de câncer variam 

consideravelmente dependendo do gene MMR afetado. 

A prevalência da SL na amostra analisada foi 1 para 62 indivíduos, enquanto na 

população mundial a prevalência é estimada em 1:279 indivíduos.1 A prevalência 

encontrada foi 339% maior. Além disso, na amostra analisada nesse estudo, foi 

observada uma maior prevalência de variantes patogênicas no gene MSH2, 27 

probandos, mesmo com uma menor prevalência na população mundial de 1:2841 

indivíduos.57    A variante mais prevalente foi c.187dupG também nesse gene presente 

em 13 probandos.  

Essas divergências se devem provavelmente ao fato de que os indivíduos que 

compõe foram submetidos ao painel genético germinativo do tipo NGS, foram 

encaminhados por suspeita clínica de Síndrome Hereditária ao Câncer. Associado ao 

dado que, no geral, as variantes patogênicas da linha germinativa nos genes MLH1 e 

MSH2 são responsáveis por 50% a 60% das famílias com SL.58   

As variantes no gene PMS2 são as mais frequentes, prevalência na população 

mundial de 1:714 indivíduos.57 Estima-se que aproximadamente 5% das variantes 

patogênicas heterozigotas nesse gene estejam relacionadas com a SL. 58  No entanto, 

a frequência de alteração do gene PMS2 provavelmente não traduz a realidade, não 

apenas devido à baixa penetrância de LS relacionada à PMS2, dificultando a detecção 

clínica, mas também devido a complicações na triagem molecular.59 Visto que PMS2 

compartilha uma sequência homologa com muitos pseudogenes, tanto nas regiões 5’ 

quanto 3’ e sofre frequentes rearranjos em sua parte 3' com o pseudogene PMS2CL, 

tornando a triagem de variantes particularmente difícil. 60  
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Ademais, os portadores de variantes em PMS2 têm um risco muito menor de 

desenvolver câncer em comparação com outros portadores do caminho MMR, embora 

o risco de câncer pareça variar amplamente entre os indivíduos afetados da mesma 

família.61 A primeira grande coorte que analisou portadores de variantes no gene 

PMS2 (55 pacientes-índice e 55 parentes) foi relatada por Senter et al. em 2008. Eles 

relataram um risco cumulativo de CCR aos 70 anos de 20% (intervalo de confiança 

(IC) de 95%: 11-34%) para portadores do sexo masculino e 15% (IC de 95%: 8-26%) 

para portadoras do sexo feminino.62 Esses riscos são substancialmente menores do 

que aqueles relatados anteriormente para portadores mutações em MLH1, MSH2 e 

MSH6, que variam de 25 a 75% até a idade de 70 anos para CCR.63  

Não houve casos de variantes patogênicas no gene EPCAM. As deleções da linha 

germinativa desse gene, que não é um gene MMR, podem interromper a via MMR ao 

inativar o gene MMR adjacente MSH2, mesmo que o próprio MSH2 não tenha sofrido 

mutação. Apenas grandes deleções que incluem o último exon do EPCAM são 

causadoras da SL.64 

A maior parte das variantes encontradas na amostra foi do tipo frameshift (46%). Esse 

tipo de mutação surge quando erros de inserção ou exclusão em repetições de 

mononucleotídeos codificadores (microssatélites codificadores) alteram o padrão de 

leitura, produzindo tipicamente códons de parada prematuros e proteínas truncadas 

que abolem a função de mismatch‑repair. 65 

Por outro lado, a literatura descreve as mutações do tipo missense como as mais 

prevalentes, correspondendo a 20% a 30% das variantes da SL e são particularmente 

difíceis de interpretar, visto que seus impactos funcionais podem variar muito.66 Como 

a maioria das mutações é única, evidências anteriores para orientar sua classificação 

frequentemente não estão disponíveis. Consequentemente, variantes missense dos 

genes MMR não são facilmente classificadas como causais, mesmo quando 

observadas em um indivíduo com diagnóstico de câncer relevante. De fato, a imensa 

maioria das variantes missense do gene da síndrome de Lynch listadas no ClinVar 

(4.762/5.473, 87,0%) são consideradas "variantes de significância incerta" ou VUS e 

não podem ser usadas para orientar o diagnóstico e o tratamento. 67  
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Além disso, foi encontrada uma variante, ainda não descrita na literatura, 

c.1127_1130dup no gene MLH1, presente em um probando. Novas variantes da linha 

germinativa MMR ainda são descobertas rotineiramente: a triagem de coorte encontra 

novas variantes em uma pequena porcentagem de probandos e VUS em ~15–17%, 

enquanto relatos de famílias e casos continuam a adicionar variantes patogênicas 

recém-classificadas em MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2. Em uma coorte brasileira de 

60 probandos, variantes patogênicas/provavelmente patogênicas em MLH1 ou MSH2 

foram detectadas em 21 de 60 probandos (35%), com quatro novas variantes 

identificadas (todas em MLH1) nessa série.68 

Este estudo apresenta como ponto forte o tamanho expressivo da amostra, composta 

por 3.100 indivíduos e o fato de todos os probandos incluídos serem casos novos, não 

englobando investigações familiares. Entretanto, algumas limitações devem ser 

reconhecidas: a amostra foi obtida por conveniência, a partir de encaminhamentos, e 

restrita a um único centro, o que pode limitar a generalização dos resultados para 

outras populações. Também não houve cruzamento dos achados com dados clínicos 

que poderiam enriquecer a análise. Esses aspectos devem ser considerados na 

interpretação dos resultados.  

Por fim, as perspectivas futuras para esse trabalho envolvem a ampliação do banco 

de dados e a associação com os dados clínicos, socioculturais e distribuição 

geográfica com o objetivo de promover a medicina personalizada baseada em 

evidências. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Esse estudo cumpriu com o seu objetivo que foi descrever as variantes patogênicas 

nos genes relacionados à Síndrome de Lynch identificadas nos pacientes testados na 

Bahia. Dessa forma, foi possível traçar o perfil de variantes encontradas na população 

baiana, podendo identificar que o gene mais acometido foi MSH2, totalizando 54% 

dos probandos, a variante mais prevalente foi c.187dupG também nesse gene, 

presente em 13 probandos e a maior parte das mutações foram do tipo frameshift, 

46% dos casos. Também foi encontrada a variante nova: c.1127_1130dup no gene 

MLH1, presente em um probando.  

Trabalhos como esse impactam diretamente a saúde pública. Visto que a produção 

de dados personalizados do território baiano em relação ao perfil epidemiológico de 

síndromes hereditárias de predisposição ao câncer, em especial a Síndrome de Lynch, 

facilitam a elaboração de políticas públicas mais direcionadas e assertivas e ações de 

educação dos médicos assistentes da região.  

Assim, a identificação de variantes patogênicas recorrentes sugere possível 

ancestralidade compartilhada entre os indivíduos, oferecendo subsídios para futuras 

políticas de aconselhamento genético e saúde pública. 
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APÊNDICE A – INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 

Método para coleta e organização das variáveis genéticas relacionadas às síndromes poliposas, a partir 
do banco de dados do software SOPHiA DDM™. 

 

Fonte: Elaborado pela autora com base nos dados obtidos via SOPHiA DDM™, 2023. 

 

 

 

 

 

 

 

Variável/ Descrição  - 

Cromossomo e posição genômica/ Localização da 
mutação no genoma 

- 

Gene/ Nome do gene analisado (ex: APC, 
MUTYH etc.) 

- 

Transcrito/ RefSeq do transcrito utilizado como 
referência 

- 

Variante cDNA/ Representação da mutação no 
DNA complementar 

- 

Variação proteica/ Consequência da mutação na 
proteína (ex: p.Arg213*) 

- 

Tipo da variante/ Missense, nonsense, deleção, 
duplicação, etc. 

- 

Classificação da variante (ACMG)/ Patogênica 
(P), provavelmente patogênica (PP), etc. 

- 

Nº de pacientes com a variante/ Quantidade de 
indivíduos que apresentaram a mesma mutação 

- 
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ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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