............... ARTIGOORIGINAL

ActaMed Port 2007; 20: 535-541

NECESSIDADE DE NOVOS CRITERIOS CLINICOS
Para a Identificacdo de Familias com Sindroma de
Lynch em Base Genética

RITA SOUSA, PEDRO LAGE, SARA FERREIRA, ISABEL CLARO, INES FRANCISCO, BRUNO FILIPE, CRISTINA
ALBUQUERQUE, ALEXANDRA SUSPIRO, PAULA RODRIGUES, CARLOS NOBRE-LEITAO
Servigo de Gastrenterologia. Centro de Investigacdo de Patologia Molecular. Clinica de Risco Familiar. Instituto Portugués
de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil. Lisboa

Introdug@o: Em familias com Sindroma de Lynch (SL), doenga hereditaria com
transmissdo autossomica dominante, a aplicacdo precoce ¢ intensiva de programas de
vigilancia reduz a mortalidade por carcinoma do c6lon ou recto. Existem critérios clinicos
para a realizagdo de analise mutacional em genes de reparagcdo do ADN: critérios de
Amesterdao (CAI), critérios de Amesterdao modificados (CAII) e critérios de Bethesda
(CB).

Objectivos: Em familias com suspeita de SL, correlacionar os critérios clinicos e a
detecg@o de mutagdes germinais nos genes de reparacdo do ADN MLHI, MSH?2 e
MSHG.

Doentes ¢ Métodos: Incluiram-se 92 individuos afectados, pertencentes a familias
diferentes e avaliou-se qual o critério utilizado para o diagndstico de SL. A pesquisa de
mutagdes germinais nos genes MLH 1, MSH?2 e MSHG foi efectuada por DGGE, MLPA
e sequenciagdo directa.

Resultados: Identificaram-se mutagdes germinais em 54/92 (59%) familias, 30 no MLH1,
23 no MSH2 ¢ 1 no MSH6. A detecgdo de mutacdes germinais foi significativamente
menor com os CAI que ndo apresentavam critério de idade (0%), comparativamente
com os outros: CAI (60%), CAII (62%), CAII sem critério de idade (67%) ¢ CB (61%).
Conclusdes: Os CAI CAIl e CB apresentaram uma percentagem idéntica de identificagdo
de familias com SL, em base genética. A auséncia do critério de idade nos CAI torna
improvavel o diagnostico genético de SL. Seria importante a elaboragdo de critérios
mais simples e uniformes que possibilitassem, de forma mais homogénea, a identificagdo
de familias com SL.

NEED OFNEW CLINICALCRITERIAFORTHE IDENTIFICATION
OFGENETICLYNCH SYNDROME

Background: Surveillance programs in families with Hereditary Non-Polyposis
Colorectal Cancer (HNPCC), which is an autossomal dominant disease, decrease
colorectal carcinoma mortality. There are multiple clinical criteria for the identification
of'these families, mainly: the Amsterdam Criteria (ACI), the modified Amsterdam Criteria
(ACII) and the Bethesda Guidelines (BG).

Aims: To correlate, in families with HNPCC, the clinical criteria with the probability of
detecting a germ-line mutation in MLH1, MSH2 and MSH6 mismatch repair genes.
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Methods: We included 92 affected patients belonging to different families. Clinical
criteria leading to HNPCC diagnosis were evaluated. Germ-line mutations in MLH1,
MSH?2 and MSHG6 genes were performed by DGGE/MLPA and direct sequencing.

Results: Germ-line mutations were detected in 54/92 (59%) families, 30 in MLH1,23 in
MSH?2 and 1 in MSH6. Germ-line mutation detection was significantly lower in ACI
without age criteria (0%), when compared to: ACI (60%), ACII (62%), ACII without age

criteria (67%) and BG (61%).

Conclusions: The classic, modified AC and BG allowed the detection of an identical
percentage of families with mutation positive HNPCC. The absence of the age criteria
in the ACI makes the HNPCC diagnosis highly unlikely. Simpler and uniform criteria
should be elaborated, to allow a homogeneous identification of families with HNPCC.

INTRODUCAO

A Sindroma de Lynch (SL) ¢ uma doenca hereditaria,
com modo de transmissdo autossomico dominante, res-
ponsavel por 3-5% de todos os carcinomas do célon ou
recto (CCR)!. Caracteriza-se pelo diagnostico de CCR em
idades jovens, com predominio no célon direito e uma
elevada incidéncia de tumores sincronos e metacronicos.
Em termos histoldgicos, os carcinomas sdo maioritaria-
mente pouco diferenciados, mucinosos e apresentam
infiltrado linfocitario peri e intra-tumoral, por vezes, com
reacgdo Crohn-like?. Existe ainda um risco aumentado para
o desenvolvimento de outros tumores, que sdo conside-
rados pertencentes ao espectro, nomeadamente carcino-
mas do endométrio, ovario, intestino delgado, urotélio,
vias biliares, pancreas e estomago>-*. A nivel molecular, a
SL caracteriza-se pela existéncia de mutagdes germinais
em genes do sistema de reparagdo de erros do tipo
mismatch do ADN, 90% das quais estdo localizadas nos
genes MLHI e MSH2 e menos de 10% no MSH6>.

O risco de desenvolvimento de CCR, estimado para a
SL, é de 70 a 80%°. A aplicagdo precoce e intensiva de
programas de vigilancia, nestas familias, reduz a incidén-
ciade CCR em 62% e da mortalidade atribuivel a0 mesmo
em 65%7. Assim, o seu beneficio em termos de custo-efi-
cacia esta estabelecido, tendo-se verificado que a vigilan-
cia de um portador de mutagdo germinal conduz a um au-
mento da esperanca de vida em cerca de sete anos. Reves-
te-se, portanto, de importancia fundamental identificar
estas familias.

A SL ndo apresenta caracteristicas fenotipicas clinicas
evidentes até ao desenvolvimento de CCR, pelo que o seu
diagndstico deve ser efectuado com base na historia fami-
liar oncologica e nas caracteristicas clinico-patologicas
de individuos com este tumor.

Em 1991, o International Collaborative Group on
Hereditary Non-polyposis Colorectal Cancer definiu os
Critérios de Amesterdao Classicos (CAI), com o objectivo
de uniformizar a identificacdo destas familias, para fins
investigacionais — quadro I3.

Quadro I — Critérios de Amesterdao Classicos

1 — Trés ou mais familiares com CCR histologicamente con-
firmado, sendo um deles familiar em primeiro grau dos outros
dois;

2 — Pelo menos duas geragdes sucessivas afectadas;

3 —Pelo menos um dos CCR diagnosticado em idade inferior
a 50 anos de idade;

4 — Exclusdo de Polipose Adenomatosa Familiar do Célon.

CCR = carcinoma do cdlon ou recto

No entanto, considerou-se que estes critérios eram
restritivos, por ndo incluirem tumores extra-célicos, pelo
que, em 1999, foram elaborados os Critérios de Amesterdao
modificados (CAII) — quadro I1°.

Quadro II — Critérios de Amesterddo Modificados

1 — Trés ou mais familiares com um tumor do espectro da SL
histologicamente confirmado (CCR, endométrio, intestino
delgado, ureter e pélvis renal), sendo um deles familiar em
primeiro grau dos outros dois;

2 — Pelo menos duas geragdes sucessivas afectadas;

3 — Pelo menos um dos tumores diagnosticado em idade infe-
rior a 50 anos de idade;

4 — Exclusao de Polipose Adenomatosa Familiar do Célon.

SL = Sindroma de Lynch; CCR = carcinoma do célon ou recto

Em 1997, foram estabelecidos os Critérios de Bethesda
(CB), revistos em 2004, com o objectivo de seleccionar os
CCR que devem ser submetidos a pesquisa de instabilida-
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de microssatélites (IM) - quadro I11'°. ATM é um marcador
intermediario para a analise mutacional nos genes envol-
vidos na SL, uma vez que mais de 90% dos CCR na SL
apresentam instabilidade de microssatélites de alto grau
(IMA)'L.

Quadro III — Critérios de Bethesda Revistos

1 —Individuos com CCR diagnosticado em idade inferior a 50
anos;

2 — Individuos com CCR sincronos ou metacronicos, ou as-
sociagdo com outros tumores do espectro da SL*, indepen-
dentemente da idade;

3 — Individuos com CCR com caracteristicas histologicas de
instabilidade de alto grau (infiltrado linfocitario, reacgao
Crohn-like, tumores mucinosos ou com diferenciagdo em
“anel de sinete” ou padrao de crescimento medular) diagnos-
ticado em idade inferior a 60 anos;

4 — Individuos com CCR e um ou mais familiares em 1° grau
com um tumor do espectro da SL*, um dos quais diagnostica-
do em idade inferior a 50 anos;

5 — Individuos com CCR e dois ou mais familiares de 1° e 2°
grau com tumor do espectro da SL*, independemente da idade.

CCR = carcinoma do c6lon ou recto
*Tumores associados ao espectro da SL incluem: CCR; carci-
nomas do endométrio, ovario, intestino delgado, vias biliares,
pancreas, ureter ¢ pélvis renal, estdmago; tumores do cérebro
(glioblastomas) e cutaneos (adenomas ou carcinomas de glan-
dulas sebaceas e queratoacantomas).

No entanto, a detecgdo de uma mutacao germinal pato-
génica ¢ o gold standard para o diagnostico da SL. Esta
estabelecido que tém indicagdo para pesquisa de mutagdo
genética nos genes de reparagdo do tipo mismatch do
ADN os individuos afectados pertencentes a familias com
CAI, CAII ou com CB e CCR com IMA. No entanto, os
critérios clinicos t€m sido considerados limitativos para a
pratica clinica, identificando apenas um subgrupo de indi-
viduos portadores de mutagao.

O objectivo do nosso estudo foi avaliar, em familias
com suspeita de SL baseada em critérios clinicos, a corre-
lagdo entre os respectivos critérios (CAI e CAII comple-
tos ou sem o critério de idade — CI —e CB) e a detecgao de
mutagdes germinais nos genes MLHI, MSH2 ¢ MSHG.

POPULACAO EMETODOS

No presente estudo, foram incluidos 92 individuos afec-
tados com CCR, pertencentes a familias diferentes, 51 do
sexo masculino e 41 do sexo feminino. A média de idades
foide 58 + 12,7 anos (33-83). Destes individuos, 25 preen-
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chiam os CAI, 4 os CAl sem CI, 42 os CAII, 3 os CAIIl sem
Cle 18 0sCB.

Analise Genética

Obteve-se consentimento informado dos individuos
para colheita de material, tendo como objectivo a realiza-
¢do de estudos genéticos.

Os tumores dos 18 doentes que preenchiam os CB
foram submetidos a pesquisa de IM. Para tal, procedeu-se
a extraccdo de ADN do tecido tumoral e do tecido normal
nao neoplasico, colhidos a partir de pegas cirtrgicas, apos
fixacdo em formol e inclusdo em parafina. Analisaram-se
os cinco marcadores de Bethesda: D2S123, D5S346,
D17S250, BAT-25 ¢ BAT-26. Procedeu-se a amplificagdo
por Polimerase Chain Reaction (PCR) e efectuou-se
electroforese em gel de poliacrilamida desnaturante (figu-
ra 1) sendo a analise efectuada por Genescan no
sequenciador automatico ABI Prism 310 (dpplied
Biosystems).

Fig. 1 — Electroforese em gel de poliacrilamida para o
marcador BAT-25, mostrando instabilidade.

A IM foi definida pela presenga de pelo menos um
alelo adicional no tumor, quando comparado com a mucosa
normal, ndo neoplasica. De acordo com os critérios de
Bethesda, classificou-se a IM em alto grau, quando se
verificou instabilidade em dois ou mais marcadores, de
baixo grau quando se verificou instabilidade num marcador
e estavel quando ndo foi detectada instabilidade em ne-
nhum dos marcadores testados. Na presenga de IMA, pro-
cedeu-se a pesquisa de mutagdes germinais.

Extraiu-se ADN a partir da colheita de sangue periféri-
co para pesquisa de mutagdes nos genes MLHI (3p-19
exoes), MSH2 (2p-16 exdes) e MSH6 (2p-10 exdes). Esta
foi efectuada por Denaturating Gradient Gel Electro-
phoresis (DGGE), que permite a detecgdo de mutagdes
pontuais. Cada um dos exdes dos trés genes foi examina-
do separadamente. Apds amplificagdo por PCR, os exdes
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foram submetidos a desnaturag¢do e incubagdo com os
primers, descritos por Nystrom-Lathi et al ¢ Wu et al, a
temperatura de annealing dos respectivos, havendo for-
macio de heteroduplexes!?-14. Em seguida, os produtos
amplificados foram aplicados num gel de poliacrilamida a
6%, contendo um gradiente desnaturante especifico para
cada ex@o. A clectroforese decorreu a uma voltagem de
160V em tampéo TAE durante quatro horas, com uma tem-
peratura constante de 60°C. Apos o gel ter sido corado
numa solugdo de brometo de etidio, as amostras foram
visualizadas sob luz ultravioleta (Figura 2). Sempre que as
amostras apresentavam um padrdo diferente do controlo
normal, o que ¢ indicador de uma alteragdao no ADN, pro-
cedeu-se a sequenciagdo directa (Figura 3). Para esse efei-
to, o produto de PCR foi purificado e sequenciado utili-
zando-se, respectivamente, os kits Q/Aquick PCR puri-
fication (Quiagen) e kit fmol (Promega) e mais recente-
mente o Big Dye terminator cycle sequencing (Applied
Biosystems). Os produtos da sequenciagdo foram analisa-
dos num gel de poliacrilamida desnaturante e os resulta-
dos visualizados por autoradiografia ou no sequenciador
ABI Prism 310 Genetic Analyser (Applied Biosystems).

Fig. 2 — Analise mutacional do exdo 14 do gene MLHI1 por
DGGE. Nas colunas 1 e 3, observa-se altera¢do do padrdo de
migra¢do, o que é indicador da presenc¢a de uma mutagdo.

Se por este método, o diagnostico genético fosse
inconclusivo, procedia-se a pesquisa de grandes delec-
¢des por Multiplex Ligation-dependent Probe Amplifi-
cation (MLPA), de acordo com o protocolo do fabricante.
A leitura foi efectuada por Genescan, tendo-se considera-
do existir uma grande delec¢do quando havia uma redu-
¢do da area relativa do pico, correspondente a um determi-
nado exao, na ordem dos 35-55%. Sempre que se detectou
uma delec¢@o envolvendo apenas um exao, procedeu-se a
sequenciagdo da regido flanqueadora do ex@o em ques-
tdo, para exclusdo de uma variante na zona de ligagdo da
sonda que pudesse originar um falso positivo.
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Fig. 3 — Electroforetograma obtido por Genescan de uma
amostra, mostrando uma delec¢do de 2pb GG no codao 540
do gene MLHI (seta).

Analise Estatistica
Na anélise estatistica, utilizou-se o teste do x> para a
comparacao de proporgdes (STATA 8.0).

RESULTADOS

Em 54 dos 92 doentes que preenchiam os critérios cli-
nicos para SL identificaram-se mutagdes nos genes anali-
sados, tendo o diagnostico sido inconclusivo nos restan-
tes 38. A maioria das mutag¢des identificadas localizou-se
no MLHI (56%) e no MSH?2 (43%), e apenas 2% no MSHG6.
No MLHI, detectaram-se 11 mutagdes nonsense, 10
missense, 8 frameshift e uma grande deleccao. No MSH2,
detectaram-se 7 mutac¢des nonsense, 6 splicing, 4 missense,
3 frameshift e 3 grandes delecgdes. A mutagao do MSH6
era de tipo frameshift.

Ao analisarmos os critérios que condicionaram a reali-
zacdo de diagndstico genético verificamos que os doen-
tes com mutagdes germinais identificadas pertenciam a
familias com CAI (n=15), CAII (n=26) ¢ CAIl sem CI (n=2)
e, nos restantes 11 casos, eram preenchidos os CB. Assim,
nos individuos afectados pertencentes a familias com CAI
detectaram-se mutac¢des em 60%, com CAIl em 62%, com
CAll sem Cl em 67% e com CB em 61% dos casos. Nao se
identificou nenhuma mutagdo germinal em doentes per-
tencentes a familias com CAI sem CI, o que obteve signi-
ficado estatistico (p =0,015) — quadro IV.

DISCUSSAO

A SL ¢é a doenga autossdmica dominante mais frequen-
te associada ao desenvolvimento de CCR. O seu diagnos-
tico definitivo baseia-se na detec¢do de uma mutagdo
patogénica nos genes de reparagdo do tipo mismatch do
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Quadro IV — Numero de mutagoes germinais identificadas de acordo com

o critério clinico.

ADN estas regides sofrem alteragdes, que

Critério Clinico ~ N° Doentes ¢/Critério Clinico  N° Doentes ¢/Mutagao

% Doentes ¢/Mutagdo

resultam em contrac¢do ou alongamento da
sua estrutura, o que se denomina instabili-

CAI 25 15
CAI sem CI 4 0
CAIl 42 26
CAII sem CI 3 2
CB 18 11

60 dade. Estes erros sao normalmente repara-
0 dos pelas proteinas do sistema de repara-
o ¢do tipo mismatch do ADN, pelo que quan-

do ha inactivagdo destas proteinas, a repa-
67 racdo ndo ocorre ¢ observa-se instabilida-
61 de destas regides. Trata-se, portanto, de um

ADN, nomeadamente nos genes MLH I, MSH2 e MSH6".
Um individuo portador de mutag@o apresenta um risco de
70 a 80% de desenvolvimento de CCR durante a sua vida,
podendo ainda desenvolver tumores com outras localiza-
¢oes, nomeadamente carcinomas do endométrio, ovario,
intestino delgado, ureter, pélvis renal, estdmago, vias
biliares e pancreas®+9.

Mais de 90% das mutagdes descritas na SL localizam-
se nos genes MLHI e MSH2>. A analise genética ¢ um
processo moroso, iniciando-se a pesquisa nestes genes,
j& que sdo os mais frequentemente envolvidos. Posterior-
mente, nos casos inconclusivos analisa-se o MSH6. Dada
a auséncia de hot spots, ndo ha indicagdo para iniciar a
pesquisa mutacional por determinadas regides dos genes.
Cerca de 50% das mutag¢des que surgem no MLHI sdo
missense, enquanto que a maioria das mutagdes que afec-
tam o MSH?2 condicionam a interrupgdo prematura da lei-
tura do exao, correspondendo a um codao stop e dao ori-
gem a uma proteina truncadal”.

A analise genética tem dois objectivos: 1) a confirma-
¢do do diagndstico numa familia suspeita de SL que apre-
sente caracteristicas clinicas classicas ou atipicas; 2) o
diagnodstico de SL em familiares em risco. Se o familiar
apresentar a mutagdo devera ser incluido no programa de
vigilancia adequado, ou seja, realizar colonoscopia total
anual com inicio aos 20-25 anos ou 10 anos antes do caso
mais jovem de CCR na familia, aplicando-se o critério que
implicar uma idade menor. Se o familiar ndo tiver herdado a
mutagdo, deve ser considerado como tendo um risco pa-
drao e tem indicacdo para o programa de rastreio de CCR
da populagdo em geral. Sabe-se que nos individuos com
SL a aplica¢ao de um programa de vigilancia reduz a inci-
déncia e a mortalidade por CCR, pelo que ¢ extremamente
importante identificar estas familias’.

A maioria dos CCR no contexto da SL apresenta IMA,
sendo este marcador utilizado para decisdo acerca da rea-
lizagdo de diagnostico genético nos casos que nao preen-
chem os CA'®. Os microssatélites sdo regides do genoma
cuja fung@o ¢ desconhecida, em que se repetem pequenas
sequéncias de ADN. Sabe-se que durante a replicagdo do
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marcador de deficiéncia do sistema de repa-
racdo do ADN. Na sua avaliagdo, analisam-se cinco marca-
dores de microssatélites, como foi determinado na reunido
de Bethesda (D2S123, D5S346, D17S250, BAT-25 ¢ BAT-
26), no tecido tumoral e em tecido ndo-neoplasico. AIMA
encontra-se presente em cerca de 90% dos CCR associa-
dos a SL e em 10-15% dos CCR esporadicos!®.

Barnetson et al submeteram a analise mutacional nos
genes de reparagao do tipo mismatch do ADN 870 doen-
tes com diagndstico recente de CCR, independentemente
da sua historia familiar e com idade inferior a 55 anos. Foi
encontrada mutacdo em 38 casos, o que corresponde a
uma taxa de deteccio de mutacdes de 4%!7. Quando se
submete uma populacdo com CCR, independentemente
da historia familiar, a estudo de IM e, posteriormente, a
estudo genético apenas os doentes cujo CCR apresenta
IMA, identificam-se mutagdes em 2 a 3,4% da popula-
¢iol:18:19 Estes resultados devem questionar se a utiliza-
¢do de estudos genéticos apresenta uma adequada rela-
¢do custo-eficacia como técnica de rastreio no diagnodsti-
co de uma entidade com baixa incidéncia como ¢ o caso da
SL. Parece assim fundamentada a utilizagdo de critérios
clinicos, nomeadamente os CAI, os CAIl e os CB na selec-
¢d0 dos casos a serem submetidos a estudo molecular.

Em 1991, o International Collaborative Group on
Hereditary Non-polyposis Colorectal Cancer definiu os
CAL, que foram modificados em 1999 para incluir os tumo-
res extra-colicos. Os CB foram criados para identificar os
individuos que deveriam ser submetidos a estudo de ins-
tabilidade microssatélites, como marcador intermediario
para decisdo acerca da realizagdo de analise mutacional.
Em 2002, os CB originais foram modificados com o objec-
tivo de aumentar a sua acuidade diagnostica. Ao contra-
rio dos CA que consideram unicamente a historia familiar
oncologica, os CB contemplam também a historia pessoal
de neoplasias multiplas e as caracteristicas histologicas
do CCR!?.

No presente trabalho, ao aplicarmos os trés critérios
clinicos, encontramos mutag¢des em 59% dos doentes, das
quais 56% no MLH1, 43% no MSH?2 ¢ 2% no MSH6. Na
maioria dos trabalhos, a pesquisa de mutagdes em indivi-
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duos afectados que cumprem pelo menos um dos CB e
cujo CCR apresenta IMA resulta numa taxa de detecgdo
de mutagdes de 59-61%202!. Quando os CA sdo aplicados,
a taxa de detecg¢@o de mutagdes num dos genes reparado-
res do ADN varia entre 45 ¢ 86%722-24. No entanto, conside-
rando separadamente os CAI e CAIl, a percentagem de
mutagdes identificadas utilizando os CAl varia entre 40 ¢
80% e entre cinco € 50%, com os CAII%. A auséncia de
preenchimento de pelo menos um dos CA esta associada
auma taxa de detec¢do de mutagdes nos genes de repara-
¢do do ADN inferior a 16%72.

Os resultados do presente trabalho estdo de acordo
com os dados da literatura, ndo tendo, porém, sido identifi-
cada uma diferenga significativa entre a taxa de detecgdo
de mutagdes utilizando os CAI ou os CAIIL (60% vs 62%).
Verificamos que a auséncia do critério de idade para os
CAI torna muito reduzida a probabilidade de detecgo de
mutagdes, sendo que o mesmo ja ndo se verifica para o
CAIl (p=0,015). Wijnen et al ao submeterem a diagnostico
genético familias suspeitas de SL, verificaram que o diag-
noéstico de CCR numa idade jovem ¢ a presenga de todos
os CA sao factores preditivos de mutacdes nos genes
MLHI e MSH2?. Varios trabalhos demonstraram que o
diagnostico de CCR em idade inferior a 50 anos aumenta a
probabilidade de um diagnoéstico genético positivo, pelo
que ¢ incontornavel a importancia do critério de idade?7-29,

Quando se aplicam os critérios clinicos, a auséncia de
identificacdo de mutagdes pode ser explicada pelo facto
das actuais técnicas de estudo molecular ndo permitirem a
sua deteccdo, pelo envolvimento na SL de genes que ain-
da ndo foram identificados, ou por se tratar de uma agre-
gacgdo esporadica de CCR. Verificou-se que num subgrupo
de familias com CA e diagnoéstico genético inconclusivo
ndo se encontram as caracteristicas tipicas da SL: o CCR
surge numa média de idade mais avancada e a penetrancia
nos familiares em risco ¢ inferior; o CCR nao esta tao fre-
quentemente localizado no célon direito, assim como néo
apresenta infiltrado linfocitario; os tumores extra-colicos
apresentam uma incidéncia menor e ha uma maior frequén-
cia de adenomas do c6lon??. Devemos considerar a possi-
bilidade de, sob a designagao de SL, estarmos a englobar
diversas entidades, pelo que de forma precisa, ela deve
ser aplicada a familias com muta¢do germinal patogénica
identificada num gene de reparagdo do ADN?2, Enquanto
ndo detivermos informagao para caracterizar de forma mais
adequada as familias que cumpram os critérios clinicos
mas que apresentem diagnostico genético inconclusivo,
estas devem ser manejadas de acordo com os protocolos
recomendados para a SL.
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CONCLUSAO

A conjugacdo de diferentes critérios clinicos permitiu-
nos identificar um numero significativo de casos de SL,
em base genética. Verificamos que a auséncia do critério
de idade nos CAI torna muito improvavel a detecgdo de
uma mutagdo germinal patogénica nos genes de repara-
¢do do ADN.

Seria importante a elaboragdo de critérios mais simples
e uniformes que possibilitassem, de forma mais homogé-
nea, a identificacdo de familias com SL.
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