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RESUMO 
 
 

PREVALÊNCIA DE CRITÉRIOS CLÍNICOS PARA SÍNDROME DE LYNCH EM 
PACIENTES COM DIAGNÓSTICO DE CANCER COLORRETAL ATENDIDOS NO 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO DE SANTA MARIA 
 
 

AUTORA: Lauren Razzera Stefanon 
ORIENTADORA: Virgínia Maria Cóser 

 
 

A Síndrome de Lynch (SL) é responsável por 3 a 5 % dos diagnósticos de câncer 
colorretal. Esta síndrome de predisposição ao câncer apresenta herança 
autossômica dominante e é causada por mutações germinativas deletérias em 
genes responsáveis por corrigir erros de pareamento de bases do DNA. Sabendo da 
importância de identificar os indivíduos com essa síndrome como maneira de 
prevenção de neoplasia foi realizado um estudo transversal prospectivo descritivo, 
para reconhecer a prevalência dos critérios clínicos para SL em pacientes com 
diagnóstico de câncer colorretal tratados no Hospital Universitário de Santa Maria. 
Os critérios de inclusão foram: diagnóstico de câncer de cólon ou reto ocorridos no 
ano de 2015 e 2016, idade superior a 18 anos. Os dados foram coletados através de 
questionário com pacientes, com perguntas referentes à história familiar de 
neoplasia e características histopalógicas analisadas por meio do exame 
anatomopatológico do diagnóstico. Os pacientes que preencheram os critérios de 
Bethesda para SL foram encaminhados para avaliação complementar e pesquisados 
quanto à possibilidade de alterações genéticas em modelos matemáticos de 
predição como PREMM5, disponível online. A estatística foi por análise descritiva 
das variáveis quantitativas. No presente estudo foram selecionados 135 pacientes, 
dos quais 32% preencheram os critérios de Bethesda, dados semelhantes ao da 
literatura corrente. Podemos concluir com esse estudo, que a historia clinica é uma 
ferramenta importante na identificação de pacientes em risco para SL. Deve ser vista 
como uma maneira de suspeição de pacientes com síndromes genéticas e como 
uma oportunidade de divulgação dessas doenças proporcionando um maior 
conhecimento na área médica dessas síndromes, porém, exames como a 
imunohistoquímica e a pesquisa de instabilidade de microssatélites também devem 
ser incluídos nessa investigação. 

 
 

Palavras Chave: Síndrome de Lynch. Critérios de Bethesda. Neoplasia colorretal. 
PREMM5. História Familiar. 
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PREVALENCE OF CLINICAL CRITERIA FOR LYNCH SYNDROME IN PATIENTS 
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Lynch Syndrome (SL) is responsible for 3 to 5% of colorectal cancer diagnoses. This 
syndrome of predisposition to cancer presents autosomal dominant inheritance and it 
is caused by deleterious germline mutations in genes responsible for correcting 
errors of DNA base pairing. Knowing the importance of identifying individuals with 
this syndrome as a way of preventing neoplasia, a prospective, descriptive cross - 
sectional study was conducted to recognize the prevalence of clinical criteria for SL 
in patients diagnosed with colorectal cancer treated at the Hospital Universitário de 
Santa Maria. The inclusion criteria were: diagnosis of colon or rectum cancer 
occurred in the year 2015 and 2016, age greater than 18 years. The data were 
collected through a questionnaire with patients, with questions regarding the family 
history of neoplasia and histopathological characteristics analyzed through 
anatomopathological diagnosis. Patients who met the Bethesda SL criteria were 
referred for further evaluation and screened for genetic alterations in mathematical 
prediction models such as PREMM5, available online. The statistical analysis was by 
descriptive analysis of the quantitative variables. In the present study, 135 patients 
were selected, of which 32% met the Bethesda criteria, data similar to the current 
literature. We can conclude from this study that clinical history is an important tool in 
identifying patients at risk for SL. It should be seen as a manner to suspect patients 
with genetic syndromes and as an opportunity to disseminate these diseases by 
providing greater knowledge in the medical field of these syndromes, however, 
exams such immunohistochemistry and microsatellite instability research should also 
be included in this research. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os cânceres colorretais (CCR) tratam-se de lesões malignas que acometem o 

cólon e o reto. É uma das neoplasias de maior incidência e mortalidade no Brasil. 

Conforme estimativas do Instituto Nacional do Câncer (INCA, 2016), estimou-se, 

para 2016, no Brasil, 16.660 casos novos de câncer de cólon e reto em homens e de 

17.620 em mulheres compondo um risco estimado de 16,84 casos novos a cada 100 

mil homens e 17,10 para cada 100 mil mulheres. Na região sul, o câncer colorretal 

ocupa um lugar de importância nas estatísticas, ocupando o 3º lugar entre os 

tumores mais frequentes (INCA, 2016). 

Essa neoplasia atinge de maneira muito semelhante homens e mulheres, 

havendo uma leve predileção pelo sexo masculino, com maior incidência na sexta 

década de vida. Muitos fatores de risco estão associados ao câncer colorretal entre 

eles a dieta rica em gorduras, a carne vermelha, e pobre em vegetais; a obesidade, 

o sedentarismo, o diabetes mellitus, o tabagismo, a doença inflamatória intestinal 

(Doença de Crohn e Retocolite Ulcerativa) (HOFF, 2013). A maioria dos casos de 

neoplasia colorretal, cerca de 70 a 80%, ocorre de maneira esporádica, associada 

aos fatores de risco acima descritos. No entanto, parte dos canceres colorretais 

ocorre devido a síndromes genéticas. São exemplos dessas síndromes, polipose 

familiar hereditária, Síndrome de Lynch (SL), síndrome de Muir-Torre, Turcot, 

Gardner, Cowden, Bannayan-Riley-Ruvalcaba, Peutz-Jeghers e polipose juvenil 

(HOFF; 2013). 

A SL é responsável por 3 a 5 % dos diagnósticos de câncer colorretal. E seus 

portadores têm um risco aproximado de 80% de desenvolverem câncer colorretal 

(VASEN, 1996). Esta síndrome de predisposição a câncer apresenta herança 

autossômica dominante e é causada por mutações germinativas deletérias em 

genes responsáveis por corrigir erros de pareamento de bases do DNA (VALADÃO, 

2008). Pacientes com a Síndrome de Lynch tem risco aumentado de desenvolver 

neoplasias colorretais e em outros sítios tais quais: endométrio, ovário, estômago, 

trato hepatobiliar, intestino delgado, pâncreas, cérebro, carcinoma de células 

transicionais do ureter e da pelve renal (VASEN, 1996).  

O diagnóstico da SL consiste na avaliação de critérios clínicos e na pesquisa 

das mutações genéticas responsáveis pelo desenvolvimento da síndrome 

(FERREIRA, 2006). Os critérios clínicos são representados pelos Critérios de 
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Amsterdam e Bethesda (CB). Esses critérios consideram a idade precoce ao 

diagnóstico de neoplasia, menor ou igual a 50 anos, e a presença de familiares com 

diagnóstico de neoplasia colorretal ou outras neoplasias do espectro da SL. Os 

Critérios de Bethesda também consideram as características histopatológicas do 

tumor (VALADÃO, 2008). 

O Hospital Universitário de Santa Maria (HUSM) é a referencia no tratamento 

oncológico na região central do estado do Rio Grande do Sul. Os pacientes aqui 

referidos possuem tratamento oncológico global, no que diz respeito à quimioterapia, 

radioterapia, procedimentos cirúrgicos, acompanhamento nutricional e psicológico. 

As consultas para identificação de síndromes genéticas tem atualmente um enfoque 

de prevenção pessoal e familiar. Demandam consultas mais longas e um 

conhecimento específico que pode levar a diminuição dos casos de canceres e da 

ansiedade em todo agregado familiar por passarem a ter informações precisas de 

suas doenças e não mais “crenças populares”. 

1.1 OBJETIVOS 

1.1.1 Objetivo Geral 

Determinar a prevalência de pacientes com câncer colorretal que 

preencheram Critérios de Bethesda para investigação Síndrome de Lynch, tratados 

no Hospital Universitário de Santa Maria.  

1.1.2 Objetivos Específicos 

1) Identificar o perfil epidemiológico, no que se refere às características do 

câncer colorretal dos pacientes atendidos no HUSM. 

2) Estimar a probabilidade de mutação patogênica nos pacientes em risco 

para SL através do modelo PREMM5. 

 

1.2 JUSTIFICATIVA 

O conhecimento do perfil dos pacientes com câncer colorretal e a prevalência 

dos fatores de risco para SL representa uma janela de oportunidade para que a 
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investigação da herança genética faça parte do atendimento integral do paciente 

com câncer. 

O reconhecimento dos pacientes com neoplasia colorretal que preenchem 

critérios para investigação de SL e, portanto, tem indicação de aconselhamento 

genético é fundamental para adoção de medidas de rastreamento intensivo para o 

paciente e seus familiares em situação de risco. Estas medidas possibilitam o 

diagnóstico precoce do câncer e podem reduzir o desenvolvimento de tumores 

modificando a história natural da doença. 

A realização deste projeto de pesquisa se justificou pela necessidade de 

conhecer o perfil dos pacientes com diagnóstico de câncer colorretal no HUSM 

possibilitando identificar a proporção destes pacientes que necessitam investigação 

complementar quanto à presença de síndrome de Lynch. Estes dados são 

fundamentais, pois permitiram: (I) o conhecimento da necessidade local da 

organização de um serviço de aconselhamento genético em câncer; (II) a 

conscientização da comunidade médica acerca da proporção de pacientes com risco 

de apresentar SL e que não estão sendo investigados; (III) oferecer suporte 

adequado aos afetados pela SL. 

A importância na investigação de pacientes com Síndrome de Lynch se 

encontra no fato que uma vez identificados, poder-se-á proceder com o 

aconselhamento genético, permitindo a realização de exames de rastreamento, 

cirurgias profiláticas e quimioprofilaxia, as quais diminuem tanto a incidência de 

câncer quanto a morbimortalidade associada às neoplasias que fazem parte do 

espectro da SL (BONIS, 2015). Também poderá ser ofertada aos familiares dos 

pacientes a investigação quanto à presença de mutação para SL. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

São diversas as tentativas de promoção de saúde que visam prevenir a 

neoplasia colorretal, desde medidas higienodietéticas até a procura por grupos 

populacionais com maior propensão a desenvolver neoplasias. Em 1967, Henry 

Lynch descreveu oficialmente uma síndrome de predisposição ao câncer colorretal 

após observação de duas famílias norte americanas com sucessivos familiares 

acometidos por neoplasias (WOLF, 2013). 

 A SL trata-se de uma síndrome genética autossômica dominante que 

aumenta o risco de desenvolvimento de neoplasias colônicas e extracolonicas 

(endométrio, renal, gástrica, trato hepatobiliar e urotelial) (VASEN, 1996). A 

porcentagem de ocorrência de tumores colorretais é 70-80%, tumores de endométrio 

50-60%; neoplasia de ovário 9-14%, neoplasia de estomago 13-19% (ROSSI, 2017). 

Essas neoplasias geralmente ocorrem em pacientes com menos de 50 anos. Sua 

prevalência chega a 3% de todos os casos de câncer colorretal (VALADÃO, 2008). 

A SL é causada por mutações germinativas em um dos cinco genes 

relacionados ao sistema de reparo de erros de pareamento do DNA: MLH1, MSH2, 

MSH6 e PMS2 e EPCAM (FERREIRA, 2006). Alterações causadas nessa rota irão 

levar a repetições de nucleotídeos sem função estabelecida, o que chamamos de 

instabilidade de microssatélites (MSI). Os genes que costumam perder a sua função, 

que estão mais envolvidos na patogênese do câncer colorretal são o MLH1 e MSH2, 

geralmente os casos são diagnosticados em idade mais precoce (AHNEN, 2015). 

Pacientes com mutação em MLH1 apresentam uma propensão maior em 

desenvolver neoplasia de endométrio (KASTRINOS, 2014). 

A mutação no gene MSH6 é menos frequente (14-16%) e também 

apresentam um fenótipo menos intenso (KASTRINOS, 2014). Vários estudos têm 

analisado as variações nessa mutação, algumas ainda sem identificação de sua 

repercussão clínica. Algumas das expressões dessas mutações parecem ter relação 

com hábitos de vida dos pacientes (LICCARDO, 2017) (GERMINI, 2016).  

A hipermetilaçao do gene MLH1 está relacionada como causa da SL Essa 

pode ocorrer em situações na quais existe perda da expressão da proteína 

MSH2/MLH1, sem mutações MSH2/MLH1 detectáveis, isso ocorre em 6,3% dos 

casos e na presença de deleções no gene EPCAM. O desenvolvimento de CCR 
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costuma ser mais tardio, em torno dos 70 anos (NIESSEN, 2009) (KASTRINOS, 

2014).  

O diagnóstico da SL baseia-se na história familiar e na presença de história 

de neoplasias do espectro da SL na família. Critérios de Amsterdam 1, conforme 

QUADRO 1, foram criados em 1991, na tentativa de identificar indivíduos com SL 

(PINOL,2005). A sensibilidade desse método é de 61% e sua especificidade é de 

67% (VALADÃO, 2008). Devido aos critérios serem muito específicos, a eles foi 

acrescido o questionamento sobre presença de tumores extracolonicos, criando-se 

assim os Critérios de Amsterdam 2, conforme QUADRO 1. A sensibilidade desse 

método é de 22% e sua especificidade é de 98% (AHNEN, 2015). 

O conhecimento das bases genéticas da SL, não deixou estabelecido quais 

pacientes de risco que mereceriam realizar testes genéticos. A pesquisa de MSI 

tornou-se uma importante ferramenta para identificação de pacientes que deveriam 

ser submetidos a esses testes (VALADÃO, 2008). 

Quadro 1 – Critérios de Amsterdam  

Critérios de Amsterdam I Critérios de Amsterdam II 

Três ou mais familiares com CCR, um 

deles deve ser familiar em 1ºgrau dos 

outros dois. 

Três ou mais familiares com 

neoplasias associadas à SL. 

CCR envolvendo pelo menos duas 

gerações. 

Duas ou mais gerações afetadas, 

sendo um ser familiar em 1ª grau de 

outro. 

Um ou mais casos de CCR 

diagnosticado antes dos 50 anos. 

Um ou mais casos de CCR 

diagnosticado antes dos 50 anos. 

Polipose adenomatosa familiar deve 

ser excluída. 

Polipose adenomatosa familiar deve 

ser excluída. 

 Os tumores devem ser verificados por 

análise histopatológica. 

 
Fonte: WOLF, 2013, p.97 

 

Os CB foram criados em 1996 da necessidade de triar os pacientes que 

devem ser submetidos à pesquisa de MSI e/ou testes genéticos, uma vez que os 

pacientes que preenchem esses critérios tem maior probabilidade de apresentarem 
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MSI (AHNEN, 2015). Os CB almejavam aumentar a sensibilidade do rastreio além 

de tentar definir quais pacientes apresentavam um maior risco para possuírem MSI 

(Quadro 2). 

Quadro 2 – Critérios de Bethesda 

Pacientes com dois cânceres associados à SL, podendo ser CCR metacrônico 

ou sincrônico, ou associado a cânceres extra colônicos. 

Pacientes com CCR e familiar de 1º grau com CCR ou outro câncer associado 

à SL ou adenoma colônico (antes dos 40 anos), um dos cânceres deve ser 

diagnosticado antes dos 45 anos. 

Indivíduos com CCR ou câncer de endométrio diagnosticado antes dos 45 

anos. 

Indivíduos com neoplasia no cólon direito com características histopatológicas 

indiferenciadas, antes dos 45 anos. 

Indivíduos com CCR com característica de células em anel de sinete antes 

dos 45 anos. 

Indivíduos com adenomas diagnosticados antes dos 40 anos. 

 
Fonte: WOLF, 2013, p.97 

 

Os critérios de Bethesda Revisados foram apresentados em 2002, após 

algumas modificações que alteraram a idade do diagnóstico das neoplasias, de 45 

anos para 50 anos, além de incluir a segunda geração de familiares e excluir a 

presença de adenomas (WOLF, 2013) (Quadro 3). 

A presença de um dos critérios constitui indicação para realização de exame 

de triagem para SL. A triagem pode ser feita por dois métodos (I) através de exame 

de Imunohistoquimica (IHQ) em tecido tumoral, pela pesquisa de expressão de 

proteínas codificadas pelos genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2; (II) através da 

pesquisa de MSI (UMAR, 2004). 
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Quadro 3 - Critérios de Bethesda Revisados 

Indivíduos com CCR diagnosticado em idade inferior a 50 anos 

Indivíduos com CCR sincrônicos ou metacronicos, ou associação com outros 

tumores do espectro da SL, independente da idade. 

Indivíduos com CCR com características histológicas de instabilidade de alto grau 

(infiltrado linfocitário, reação Crohn-like, tumores mucinosos ou com diferenciação 

‘em anel de sinete’ ou padrão de crescimento medular) diagnosticado em idade 

inferior a 60 anos. 

Indivíduos com CCR e um ou mais parentes de primeiro grau com um tumor do 

espectro da SL, sendo um dos tumores diagnosticados em idade inferior a 50 anos. 

Indivíduos com CCR e dois ou mais parentes de primeiro ou segundo grau com 

tumores do espectro da SL, independente da idade. 

 

Fonte: VALADÃO, 2008, pg.456 

 

A MSI é um indicador do fenótipo de defeitos no sistema de reparo do DNA. 

Uma vez que 90% dos casos de SL (PIÑOL, 2008) apresentam-se com MSI, este se 

torna um marcador para selecionar pacientes que devem ser submetidos a testes 

genéticos (AHNEN, 2015). Sua análise é realizada pela comparação de sequências 

de microssatélites das células tumorais com as do tecido normal. Podendo ocorrer 

deleções ou inserções na região do microssatélite do cromossomo. Existem alguns 

marcadores específicos para definir a MSI como BAT 25, BAT 26, D5S346, D2S123 

D17S250, entretanto outros marcadores como NR - 21 NR – 24, MONO – 27 

também podem ser usados (COELHO, 2017). A MSI é classificada de acordo com o 

número de marcadores onde for detectada instabilidade, em MSS (estável) quando 

nenhum marcador mostra instabilidade, MSI-L (baixa) quando se observa 

instabilidade em um marcador, e MSI-H (alta) quando houver instabilidade em dois 

ou mais marcadores. Variabilidade entre estes dois clones celulares indica MSI 

(VALADÃO, 2008) (BOLAND, 1998). 

Alguns modelos matemáticos foram criados para avaliar a probabilidade de 

mutações genéticas associadas à SL Esses modelos de predição também podem 

ser utilizados para selecionar pacientes com indicação de testes genéticos, entre 

eles o MMR Predict Model, (uso de regressão logística) o MMRPRO (uso do 

teorema de Bayes) e o PREMM (uso da regressão logística multivariada). Tratam-se 
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softwares, disponíveis online que calculam a probabilidade do paciente em estudo 

apresentar mutações presentes na SL. Quando comparados, o PREMM e MMRPRO 

se destacam como melhores em relação ao MMR PREDICT. O PREMM1, 2,6 parece 

ter vantagem em estimar portadores nas mutações nos genes MLH1 e MSH2, além 

de ser mais facilmente aplicado. (KASTRINOS, 2016). Alguns estudos foram 

realizados para comparar esses modelos, o MMRPRO parece se mostrar o melhor, 

no entanto, ele requer dados mais específicos da historia familiar o que pode 

dificultar o seu uso (PIÑOL, 2008). O uso desses modelos em pacientes com 

diagnóstico em neoplasia de endométrio parece ser inferior em relação a pacientes 

com diagnóstico de neoplasia colorretal (MERCADO, 2012). Um estudo avaliou o 

custo efetividade desses modelos de predição como rastreio inicial para SL, 

mostrando que essa pode ser uma estratégia aceitável, no entanto pacientes sem 

história familiar adequada devem ser investigados de maneira habitual com pesquisa 

por IHQ ou MSI (SADEG UI. 2012). 

A primeira versão do modelo PREMM1, 2 visava estabelecer conexões entre os 

dados da história pessoal de cada paciente associado ao risco de apresentar 

mutações nos genes MLH1 e MSH2 através de analises de regressão. Essas 

evidenciaram que características como diagnóstico de câncer colorretal ou de 

endométrio e a presença de mais de dois diagnósticos de CCR foram fatores 

preditores fortes para a mutação nesses genes, sua sensibilidade e especificidade 

são respectivamente 94% e 29% (BALMANÃ, 2006). Pacientes com escores 

maiores ou iguais a 5% teriam indicação de testes moleculares e aconselhamento 

genético. Um estudo analisou o uso de PREMM1, 2 sozinho ou em associação com 

IHQ e MSI, demonstrando sua efetividade para indicar testes moleculares para 

paciente com CCR que não foram previamente selecionados (BALAGUER, 2008). 

Em 2011, o PREMM1,2,6, foi acrescentado a probabilidade de mutação do 

gene MSH6, conforme dados da história familiar, além disso ele discriminava a 

probabilidade de mutação em cada gene individualmente. No entanto, sua 

capacidade para detecção de mutações no gene MSH6 foi baixa. O risco associado 

quando maior ou igual a 5%, possui indicação de investigação molecular, sabe-se 

que valores acima de 15% são mais específicos, porem perde-se em sensibilidade 

de rastreio (KASTRINOS, 2011). Uma vez que não há consenso sobre a melhor 

maneira de rastreio para pacientes em risco para SL, um estudo avaliou uso 
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combinado do PREMM1,2,6 e IHQ ou MSI, com resultados positivos para essas 

combinações (KASTRINOS, 2013). 

A nova atualização, o PREMM5, desenvolvido pelo Hospital Dana Faber, está 

disponível online pelo endereço na web: < http://premm.dfci.harvard.edu/ >. Essa 

ferramenta auxilia a distinguir os carreadores dos não carregadores das mutações 

presentes na SL, ajudando dessa maneira na tomada de decisões clínicas 

(KASTRINOS, 2017). Nessa ultima versão do PREMM5, atualizada em 2017, 

acrescentou-se a probabilidade de mutações para EPCAM e PMS2. Quando 

comparado ao MMR predict o PREMM pareceu inferior para estimar mutações no 

PMS2. Para estimação de MLH1, MSH2 ambos tiveram resultados semelhantes. 

Estudos comparativos sugerem que a inclusão de dados a cerca da localização 

tumoral pode melhorar essa estimativa (GOVERDE, 2017). 

Muitas instituições tentaram avaliar qual a melhor estratégia para rastrear 

pacientes em risco para SL. Atualmente, com o desenvolvimento das técnicas de 

pesquisa genética, sabe-se das restrições dos critérios clínicos e do conhecimento 

de padrões de genotípicos com menor expressão clínica. Uma das propostas que 

atualmente é bem aceita é a realização de pesquisa da MSI e ou IHQ para proteínas 

do MMR, para todos os pacientes com diagnóstico recente de neoplasia colorretal. O 

National Institute for Health Research (NHS) em seus protocolos sugere que tanto 

MSI quanto a IHQ podem ser usadas para identificar pacientes em risco para SL, 

entretanto, há heterogeneidade dos métodos entre os estudos avaliados e poucos 

estudos avaliando custo efetividade. Outro ponto que deve ser considerado é a 

pesquisa por amplos painéis de genes, como New Generation, no entanto, essa 

conduta ainda necessita mais estudos (SNOWSILL, 2014) (SNOWSILL, 2017). 

 O Evaluation of Genomic Applications in Practice and Prevention (EGAPP, 

2009) é favorável à pesquisa de MSI, que possui de 80 a 91% de sensibilidade e 

especificidade de 90% para portadores de mutações MLH1 e MSH2; a sensibilidade 

avaliação por imunohistoquimica para genes do mismatch repair é 83% e sua 

especificidade é de 89%. A história familiar é menos eficaz para diagnosticar SL que 

outras medidas como IHQ. A EGAPP não indica a história familiar como fator para 

excluir indivíduos recentemente diagnosticados com câncer colorretal de testes 

genéticos (BERG, 2009). 

http://premm.dfci.harvard.edu/
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Porém, na prática, existem barreiras para adequada investigação de 

pacientes com SL, tanto para oncologistas, quanto para clínicos gerais entre elas 

estão a dificuldade de realizar uma adequada historia familiar, seja por falta de 

tempo disponível nos atendimentos, seja por falta de protocolos que orientem a 

adequada coleta de dados completos. Além disso, o desconhecimento das técnicas 

de biologia molecular e da própria Síndrome de Lynch por clínicos dificulta o rastreio. 

Outro ponto a ser considerado é a falta de amplo acesso as técnicas de pesquisa 

genética (SPERBER, 2016).  

A pesquisa de MSI como rotina para rastreamento para indivíduos em risco 

para SL pode ser utilizada. No entanto, deve-se avaliar adequadamente o processo 

de análise e os painéis utilizados para sua identificação para dessa maneira obter 

resultados mais fidedignos. Também é importante lembrarmos que a MSI pode 

ocorrer em casos de CCR esporádicos, principalmente com o aumento da idade dos 

indivíduos, o que pode apresentar falsos positivos (COELHO, 2017).  

Uma revisão de estudos que buscavam avaliar métodos para rastreamento 

para indivíduos em risco para SL mostrou que ainda existem muitas diferenças 

nesse quesito. Tanto no tipo de exames e na maneira de realiza-los, quanto nos 

profissionais envolvidos nos programas de rastreamento (TOGNETTO, 2017).  

A avalição da acurácia dos CB para determinar a presença de MSI foi 

representada por alguns estudos. Em um deles, duzentos e oitenta e sete (23,5%) 

pacientes preencheram os CB, noventa e um (7,4%) pacientes apresentaram MSI 

(PIÑOL, 2008). Em outro estudo, foram investigados 47 pacientes com diagnóstico 

de CCR que preenchiam pelo menos um CB, pelo menos 34% dos pacientes 

possuíam MSI; relacionando-se positivamente com a idade precoce ao diagnóstico. 

Esse estudo demonstrou que os CB podem ser uma alternativa de baixo custo para 

triar pacientes para investigação genética, principalmente no contexto da saúde 

publica (CUTAIT, 2002) (DA SILVA, 2015). 

Os critérios clínicos são uma estratégia importante para identificar aqueles 

indivíduos com maiores chances de serem portadores de mutações patogênicas. No 

entanto, critérios muitos restritivos, como os critérios de Amsterdam, podem ocultar 

pacientes que teriam alterações moleculares que pertencem a SL (DA SILVA, 2015). 

Sendo assim umas das recomendações atuais, consiste em testar todos pacientes 
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com neoplasia colorretal, com imunohistoquimica para proteínas do sistema de 

reparo do DNA, em pacientes até 70 anos (VASEN 2013) (VINDIGNI, 2016). 

A IHQ é um exame acurado para detectar perda de proteínas do MMR, porém 

ele pode falhar em detectar alguns casos, diminuindo as chances de diagnóstico. 

Essa definição é importante para que a pesquisa de indivíduos suspeitos não se 

baseie em um único teste. (BRENNAN, 2017). Para a triagem, a IHQ é quase 

igualmente sensível ao MSI, mas IHQ está mais prontamente disponível e ajuda a 

direcionar testes de genes. Limitando a análise do tumor para pacientes que 

preencham os critérios de Bethesda não identificaria 28% (ou uma em cada quatro) 

casos de LS (HAMPEL, 2008). A pesquisa a todos pacientes com CCR tem 

benefícios com custos aceitáveis. Se realizadas adequadamente o rastreios, o 

seguimento com exames de rotina (colonoscopia) e cirurgias profiláticas a, redução 

de mortes pode ser de 42% (LADABAUM, 2011). 

Com o desenvolvimento das técnicas de biologia molecular e IHQ a medicina 

tem presenciado uma grande mudança para o diagnóstico da SL. Alguns protocolos 

foram desenvolvidos para tentar orientar a coleta da história familiar, uma vez que 

ela é fundamental para o reconhecimento de pacientes em risco para síndromes 

genéticas. Para dados mínimos de uma história familiar, é importante questionarmos 

a idade do primeiro tumor, tipo de tumor, sua origem materna ou paterna e pelo 

menos duas gerações devem ser investigadas (LU, 2014). 

Estudos realizados em populações hispânicas mostram proporção 

semelhante nas mutações dos genes do MMR, cerca de 60%. Quando avaliados 

pelos CB, 38,5% preencheram pelo menos um critério (RICKER, 2017). Outro 

estudo, realizado com banco de dados do Registro de Câncer Colorretal Hereditário 

do departamento de cirurgia pélvica do Hospital AC Camargo, São Paulo, 

caracterizou 116 famílias dos suspeitos de síndrome de Lynch. Os pacientes foram 

selecionados pelos Critérios de Amsterdam I e II e pelos critérios de Bethesda. 

Foram detectados 45 (38,8%) mutações, 25 no gene MSH2, 15 no MLH1, quatro no 

MSH6, um no PMS2 e 11 variantes de significância desconhecida.  

Nos últimos anos, o conhecimento das bases moleculares do câncer 

colorretal foi expandido, mas ainda existem dificuldades para identificar famílias com 

SL. Essa dificuldade também foi observada em estudo com pacientes hispânicos 

(DA SILVA, 2015). 
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Um hospital do sul país também realizou uma estimativa, dos pacientes em 

risco para SL. Foram selecionados 212 pacientes, 47,2% preencheram os CB; 20% 

possuíam características histológicas de MSI (SANTOS 2011).  

ROSSI, em 2017, realizou um estudo multicêntrico que avaliou pacientes da 

América Latina, e, demonstrou que 41% dos pacientes brasileiros, 31% pacientes 

peruanos e nenhum paciente mexicano preencheu os CB, as mutações nos genes 

MLH1 e MSH2 foram as mais prevalentes. 

Nas ultimas décadas, a América Latina tem evoluído na investigação e 

organização de grupos especializados em pesquisa genética. Porém ainda é 

necessário um maior incentivo do governo e um maior conhecimento na área médica 

sobre essa temática (VACCARO, 2016). 

Outro estudo mostra a experiência de sua instituição em realizar rastreamento 

para SL por pesquisa de imunohistoquimica para as proteínas do MMR e pela 

pesquisa de mutação para o gene EGFR. O estudo avaliou 486 pacientes, nos quais 

houve perdas da expressão das proteínas do MMR em 73 (15%), desses 28 foram 

classificados como potenciais carreadores da SL (ZUMSTEIN, 2016).  

A importância desse rastreamento consiste em descobrir quais pacientes e 

seus familiares são portadores de SL e, portanto, devem ser encaminhados para 

aconselhamento genético e para políticas de prevenção de neoplasia. Segundo 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) em publicação de 2017, 

portadores de mutações genéticas características da SL devem ser monitoradas 

com colonoscopia anual a partir dos 20-25 anos ou mais precocemente se o caso 

familiar ocorrer antes dos 19 anos. Para neoplasias de ovário e endométrio, as 

pacientes devem ser orientadas quanto a sangramento vaginal disfuncional, 

naquelas com prole completa a salpingo-ooforectomia como cirurgia redutora de 

risco pode ser uma opção. Esses são alguns exemplos de como pode ser realizado 

o acompanhamento de pacientes com SL na tentativa de evitar ou diagnosticar 

precocemente as neoplasias (PROVENZALE, 2017). 

As recomendações da Multi Society Task Force para prevenção de 

neoplasias associadas à SL são que pacientes com SL devam ser rastreados para 

CCR, câncer de endométrio, câncer gástrico e câncer de ovário. Familiares em 

primeiro grau de pacientes com SL e portadores de SL devem realizar colonoscopia 

a cada um ou dois anos, iniciando aos 20 ou 25 anos, caso a idade do primeiro 
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diagnóstico seja antes dos 25 anos os exames devem iniciar de dois a cincos antes 

Exame pélvico anual e ecografia transvaginal devem ser realizadas anualmente 

partir dos 30 ou 35 anos para rastreio de neoplasia de endométrio e ovário. 

Endoscopia digestiva alta e exame qualitativo de urina podem ser realizados 

anualmente a partir dos 30 ou 35 anos para rastreio de neoplasia gástrica e urotelial, 

respectivamente (GIARDIELLO, 2014). 

Medidas profiláticas como histerectomia e ooforectomia bilateral podem ser 

recomendadas em mulheres acima dos 40 anos com prole completa. Colectomia 

total pode ser considerada em pacientes com CCR com impossibilidade de 

tratamento endoscópico da lesão. Até o momento, não há consenso sobre uso 

profilático do acido acetilsalicílico (GIARDIELLO, 2014). 

Segundo, O American College Gastroenterology o rastreamento deve iniciar 

aos 20 a 25 anos para indivíduos com mutações em MLH1 e MSH2 e aos 25 - 30 

anos para indivíduos com mutações em MSH6 e PMS6, e deve ser feito por meio de 

colonoscopia a cada um ou dois anos. O rastreamento para câncer endometrial e 

ovário não está bem estabelecido podendo ser realizado por meio de ecografia 

transvaginal ou biopsia de endométrio anualmente. Cirurgias profiláticas e uso de 

acido acetilsalicílico devem ser avaliadas caso a caso (SYNGAL, 2014). 

Ainda existem muitas duvidas a serem esclarecidas no diagnóstico e 

acompanhamento de pacientes com SL. A historia clinica associada às novas 

tecnologias poderá diminuir o risco de desenvolvimento de neoplasia nesses 

pacientes. 
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3 METODOLOGIA 

Foi realizado um estudo transversal prospectivo descritivo. A população alvo 

foi de pacientes com câncer de cólon ou reto diagnosticados, entre janeiro de 2015 e 

dezembro de 2016, no HUSM, localizado na região centro do Rio Grande do Sul , na 

cidade de Santa Maria. 

O recrutamento dos pacientes foi obtido a partir de autorização para 

procedimento de alto custo (APACs), liberadas para quimioterapia e, exames 

anatomopatológicos registrados no Serviço de Patologia da Universidade Federal de 

Santa Maria. 

A participação no estudo foi facultada a todos os indivíduos que iniciaram 

tratamento para câncer colorretal, fosse esse cirúrgico ou quimioterápico ou apenas 

seguimento clínico de janeiro de 2015 e dezembro de 2016 no HUSM, conforme os 

critérios de inclusão e exclusão. 

- Critérios de Inclusão: pacientes com diagnóstico de câncer de cólon ou 

reto confirmado entre janeiro de 2015 e dezembro de 2016, ter idade superior a 18 

anos, assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

- Critério de exclusão: pacientes que não desejaram participar, incapacidade 

cognitiva ou psicológica para responder o questionário e pacientes que evoluíram 

para óbito nesse período. 

O instrumento de coleta de dados foi preenchido durante consulta médica e 

através da revisão do prontuário médico (ANEXO C). As consultas foram realizadas 

em consultório médico no HUSM. O próprio pesquisador foi responsável pelas 

mesmas.  

O formulário consistiu em perguntas relacionadas à história familiar de 

neoplasia com vistas à elaboração do heredograma. Também foram coletados 

dados epidemiológicos (sexo, idade, cidade de procedência, fatores de risco para 

câncer colorretal), características clínicas e histopatológicas do tumor ao diagnóstico 

e informações referentes ao tratamento inicial. 

Os dados foram digitados em uma base de dados no Excel (Microsoft Office), 

no qual também foram realizadas as análises estatísticas Foi realizada análise 

descritiva das variáveis quantitativas (média e mediana). 
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3.1 ASPECTOS ÉTICOS 

A pesquisa comprometeu-se com a confidencialidade das informações 

identitárias dos sujeitos da pesquisa através da assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo A) e do Termo de 

Confidencialidade (TC) (Anexo B). Todos os dados a respeito dos sujeitos da 

pesquisa serão mantidos em absoluto sigilo, no intuito de preservar a identidade dos 

indivíduos, conforme a RESOLUÇÃO CNS n° 466/12. O TCLE foi assinado em duas 

vias, uma das quais ficou com o participante da pesquisa. O presente estudo foi 

encaminhado para avaliação do Comitê de Ética e Pesquisa, sendo aprovado sob a 

inscrição: CAAE 58276516.20000.5346. 

Os dados do estudo foram baseados em consulta médica com o 

preenchimento de um formulário próprio em anexo (ANEXO C) com os pacientes 

que aceitaram participar do mesmo.  
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4 RESULTADOS 

Os resultados assim como suas conclusões serão apresentados sobre a 

forma de artigo cientifico, descrito abaixo conforme as normas de submissão para o 

Brazilian Journal of Oncology. 

4.1 ARTIGO 
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PREVALÊNCIA DE CRITÉRIOS CLÍNICOS PARA SÍNDROME DE LYNCH EM 

PACIENTES COM DIAGNÓSTICO DE CANCER COLORRETAL ATENDIDOS NO 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO DE SANTA MARIA 

 

Stefanon, L.R., Cóser, V; M. 

 

Objetivo: A Síndrome de Lynch (SL) é responsável por 3 a 5 % dos diagnósticos de câncer 

colorretal. Esta síndrome de predisposição ao câncer apresenta herança autossômica 

dominante e é causada por mutações germinativas deletérias em genes responsáveis por 

corrigir erros de pareamento de bases do DNA. Sabendo da importância de identificar os 

indivíduos com essa síndrome como maneira de prevenção de neoplasia foi realizado um 

estudo transversal prospectivo descritivo, para reconhecer a prevalência dos critérios clínicos 

para SL em pacientes com diagnóstico de câncer colorretal tratados no Hospital Universitário 

de Santa Maria. Métodos: Os critérios de inclusão foram: diagnóstico de câncer de cólon ou 

reto ocorridos no ano de 2015 e 2016, idade superior a 18 anos. Os dados foram coletados 

através de questionário com pacientes, com perguntas referentes à história familiar de 

neoplasia e características histopalógicas analisadas por meio do exame anatomopatológico 

do diagnóstico. Os pacientes que preencheram os critérios de Bethesda para SL foram 

encaminhados para avaliação complementar e pesquisados quanto à possibilidade de 

alterações genéticas em modelos matemáticos de predição como PREMM5, disponível online. 

A estatística foi por análise descritiva das variáveis quantitativas. Resultados: No presente 

estudo foram selecionados 135 pacientes, dos quais 32% preencheram os critérios de 

Bethesda, dados semelhantes ao da literatura corrente. Conclusão: Podemos concluir com esse 

estudo, que a historia clinica é uma ferramenta importante na identificação de pacientes em 

risco para SL. Deve ser vista como uma maneira de suspeição de pacientes com síndromes 

genéticas e como uma oportunidade de divulgação dessas doenças proporcionando um maior 

conhecimento na área médica dessas síndromes, porém, exames como a imunohistoquimica e 

pesquisa de instabilidade de microssatélites também devem ser incluídos nessa investigação. 

 

Palavras Chave: Síndrome de Lynch. Critérios de Bethesda. Neoplasia colorretal. PREMM5. 

História Familiar. 
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ABSTRACT 

 

PREVALENCE OF CLINICAL CRITERIA FOR LYNCH SYNDROME IN 

PATIENTS WITH DIAGNOSIS OF COLORRETAL CANCER AT THE 

UNIVERSITY HOSPITAL OF SANTA MARIA 

Stefanon, L.R., Cóser, V; M. 

 

Background: Lynch Syndrome (SL) is responsible for 3 to 5% of colorectal cancer diagnoses. 

This syndrome of predisposition to cancer presents autosomal dominant inheritance and it is 

caused by deleterious germline mutations in genes responsible for correcting errors of DNA 

base pairing. Knowing the importance of identifying individuals with this syndrome as a way 

of preventing neoplasia, a prospective, descriptive cross - sectional study was conducted to 

recognize the prevalence of clinical criteria for SL in patients diagnosed with colorectal 

cancer treated at the Hospital Universitário de Santa Maria. Methods: The inclusion criteria 

were: diagnosis of colon or rectum cancer occurred in the year 2015 and 2016, age greater 

than 18 years. The data were collected through a questionnaire with patients, with questions 

regarding the family history of neoplasia and histopathological characteristics analyzed 

through anatomopathological diagnosis. Patients who met the Bethesda SL criteria were 

referred for further evaluation and screened for genetic alterations in mathematical prediction 

models such as PREMM5, available online. The statistical analysis was by descriptive 

analysis of the quantitative variables. Results: In the present study, 135 patients were selected, 

of which 32% met the Bethesda criteria, data similar to the current literature. Conclusion: We 

can conclude from this study that clinical history is an important tool in identifying patients at 

risk for SL. It should be seen as a manner to suspect patients with genetic syndromes and as 

an opportunity to disseminate these diseases by providing greater knowledge in the medical 

field of these syndromes, however, exams such as immunohistochemistry and microsatellite 

instability research should also be included in this research. 

 

Keywords: Lynch Syndrome. Bethesda criteria. Colorectal cancer; PREMM5, History 

Family. 
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Introdução  

 

A Síndrome de Lynch (SL) é uma doença de origem genética autossômica dominante, 

sendo a causa mais comum de câncer colorretal não esporádico. Sua incidência é de cerca de 

3% dos casos novos de câncer colorretal. Os portadores dessa Síndrome possuem uma maior 

predisposição a outros tipos de neoplasia, como, tumores colorretais, endométrio, ovário, 

estômago, pâncreas, vias biliares, tumores uroteliais, de sistema nervoso central e de 

glândulas sebáceas. As alterações nos genes de reparo do DNA, mismatch repair, estão 

envolvidas na patogênese da SL. Os principais genes envolvidos são MLH1, MSH2, MSH6 e 

PMS2 e EPCAM
 (1-6)

.
 

O diagnóstico da SL consiste na avaliação de critérios clínicos e na pesquisa das 

mutações genéticas responsáveis pelo seu desenvolvimento. Os aspectos clínicos são descritos 

pelos Critérios de Amsterdam (CA) e Critérios de Bethesda (CB)
 (7-10)

. A pesquisa das 

mutações pode ser feita, inicialmente, por imunohistoquimica em tecido tumoral, pela 

pesquisa de expressão de proteínas codificadas pelos genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2; e 

através da pesquisa de instabilidade de microssatélite (MSI) 
(11-23)

, para rastreamento ou por 

sequenciamento genético, esse último é essencial para diagnóstico definitivo da SL. 

Uma revisão de estudos que buscavam avaliar métodos para rastreamento para 

indivíduos em risco para SL mostrou que ainda existem muitas diferenças nesse quesito. 

Tanto no tipo de exames realizados, e na maneira como são realizados, quanto nos 

profissionais envolvidos nos programas de rastreio 
(24-27)

.
 

Métodos de probabilidades também são uma alternativa para tentar selecionar os 

pacientes com maior risco para possuírem mutações do MMR. O PREMM5 e MMRpro são os 

mais testados é com melhores resultados para estimar, principalmente, as mutações em MLH1 

e em MSH2
(28-30)

.
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O propósito deste estudo foi avaliar o perfil dos pacientes com câncer colorretal que 

preencheram os CB, como maneira de incentivo para o rastreio dos pacientes com SL. Uma 

vez que, conhecidos quem são as pessoas sob risco para SL, pode-se realizar medidas de 

prevenção do desenvolvimento das neoplasias.  

 

Materiais e métodos 

Tratou-se de um estudo prospectivo descritivo, transversal para o qual, foram 

selecionados 135 pacientes com câncer cólon ou reto no Hospital Universitário de Santa 

Maria diagnosticados entre janeiro de 2015 e dezembro de 2016. 

Os indivíduos compareceram a uma consulta médica e responderam a um instrumento 

para construção do heredograma e avaliação conforme os CB, como mostra o Quadro 1. A 

revisão de prontuário foi realizada para complementação dos dados como tipo, localização e 

achados histológicos do tumor. 

Após a coleta os dados foram digitados em uma planilha do Excel, e as porcentagens 

foram calculadas para descrição das características da população. Os pacientes que 

preencheram os CB também tiveram seus dados avaliados por meio da plataforma online do 

PREMM5 model (Prediction Model for Gene Mutations), disponibilizado pelo Dana Farber 

Cancer Institute. Que está disponível online pelo endereço na web: 

http://premm.dfci.harvard.edu/. 

O presente estudo foi encaminhado para avaliação do Comitê de Ética e Pesquisa, 

sendo aprovado sob a inscrição: CAAE 58276516.20000.5346. Foi aplicado o termo de 

consentimento livre e esclarecido a todos pacientes que participaram. 

Os pacientes que possuíam indicação de investigação genética complementar foram 

encaminhados ao Serviço de Genética Médica do Hospital Universitário de Santa Maria. 

 

http://premm.dfci.harvard.edu/
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Resultados 

O perfil clínico dos 135 pacientes com câncer colorretal está detalhado na Tabela 1. 

Preencheram os critérios de Bethesda 44 (32,5%) dos 135 pacientes sendo 29 (65,91%) 

homens e 15 (34,09%) mulheres. Foram identificados por um ou mais CB que estão 

relacionados na Tabela 2. 

Todos os pacientes tiveram anatomopatológicos confirmando adenocarcinoma de 

colón. Tumores com subtipo mucinoso, característicos da SL, foram encontrados em sete 

(15,91%) pacientes. Quanto ao sitio primário da neoplasia, seis (13,64%) pacientes possuíam 

tumores no cólon ascendente; três (6,82%) no cólon transverso; um (2,27%) no cólon 

descendente; 11 (25%) no cólon sigmoide, 18 (49,91%) no reto; dois (4,55%) no ceco e três 

(6,82%) pacientes com tumores sincrônicos. Além disso, outros dois pacientes foram 

identificados como portadores de polipose adenomatosa familiar. 

Quando esses 44 pacientes foram avaliados pelo PREMM5, 35 pacientes teriam 

indicação de prosseguir investigação genética; sendo que 24 (17,78%) deles eram homens e 

11 (8,15%) eram mulheres.  

Considerando-se os pacientes que tiveram indicação de avaliação genética conforme o 

modelo de probabilidade PREMM5, foi analisada sua relação com os CB: 13 (37,5%) 

pacientes preencheram o primeiro Critério de Bethesda; três (8,57%) preencheram o segundo 

critério de Bethesda; dois (5,71%) preencheram o terceiro Critério de Bethesda; três (8,57%) 

preencheram o quarto Critério de Bethesda; seis (17,14%) preencheram o quinto Critério de 

Bethesda. Sete (20%) preencheram dois critérios e um (2,86%) preencheu três critérios 

(Gráfico 1). 

Se considerarmos que todos os 44 pacientes selecionados para investigação para SL, 

têm 266 familiares em primeiro grau o número de indivíduos que teriam benefício pelo alerta, 

de rastreamento precoce para evitar o desenvolvimento de uma neoplasia seria bem maior. É 
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importante lembrar que nem todos os familiares de pacientes com SL serão acometidos pela 

síndrome, sendo que os não portadores apresentarão o risco semelhante à população em geral. 

Cinco pacientes tiveram uma probabilidade maior que 10% de serem carreadores de 

mutações envolvidas na Síndrome de Lynch. Entre esses, os Critérios de Bethesda que 

estavam envolvidos foram aqueles que selecionavam pacientes por idade inferior a 50 anos ao 

diagnóstico de câncer colorretal (três pacientes) e indivíduos com câncer colorretal e dois ou 

mais parentes de primeiro ou segundo grau com tumores do espectro da SL, independente da 

idade (um paciente), um paciente preencheu esses dois critérios. Todos esses pacientes que 

possuíam indicação de investigação genética complementar foram encaminhados ao Serviço 

de Genética Médica do Hospital Universitário de Santa Maria, apesar desta instituição ainda 

não possuir nenhum método para detecção das mutações da SL. 

Discussão 

A SL é umas causas genéticas mais comuns de câncer colorretal, além de predispor a 

outras neoplasias. Muitos estudos tem avaliado a melhor maneira de abordar os pacientes em 

risco para SL. Da história clinica, através dos Critérios de Amsterdam e Critérios de Bethesda, 

até pesquisa dos genes mutados, são algumas das possibilidades em estudo. 

Umas grandes discussões da atualidade é qual a melhor estratégia de rastreio para 

pacientes em risco para SL. Uma revisão de estudos que buscavam avaliar métodos para 

rastreamento para indivíduos em risco para SL mostrou que ainda existem muitas diferenças 

nesse quesito. Tanto no tipo de exames realizados e na maneira como são realizados, quanto 

nos profissionais envolvidos nos programas de rastreio 
(21)

.  

Optou-se por rastrear os pacientes através dos Critérios de Bethesda Revisados, por se 

tratarem de critérios com uma sensibilidade maior, capaz de abranger um número maior de 

indivíduos. Nesse estudo, 32,5% dos pacientes preencheram os Critérios de Bethesda, e, 
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portanto, possuíam indicação de prosseguir investigação genética, dado semelhante a outras 

populações estudadas 
(32-34)

 (Tabela 3). 

Estudos realizados em populações hispânicas mostram proporção semelhante nas 

mutações dos genes do MMR, cerca de 60 %. Quando avaliados pelos CB, 38,5% 

preencheram pelo menos um critério 
(31-34)

. Outro estudo, realizado com banco de dados do 

Registro de Câncer Colorretal Hereditário do departamento de cirurgia pélvica do Hospital 

AC Camargo, São Paulo, caracterizou 116 famílias de pacientes brasileiros, suspeitos de 

síndrome de Lynch. Os pacientes foram selecionados pelos Critérios de Amsterdam I e II e 

pelos critérios de Bethesda. Foram detectados 45 mutações (38,8%) 
(34)

. 

Quanto à localização do tumor, encontramos que o maior dos tumores localizava-se no 

retossigmoide, dado discordante do local mais comum para SL, o cólon direito. Porém, esse 

achado também está presente em outros estudos 
(34)

. 

Apenas 18 pacientes apresentavam idade inferior a 50 anos, sendo que a média de 

idade para a população foi de 63 anos para os homens e de 64 anos para as mulheres. 

Evidenciando uma população mais idosa nessa amostra, porem a idade menor que 50 anos foi 

o Critério de Bethesda mais prevalente no trabalho, entre aqueles pacientes com indicação de 

prosseguir investigação genética. 

Outra questão a ser relatada foi a dificuldade para coleta da historia familiar. Os dados 

nos prontuários nem sempre são completos, e muitas vezes os pacientes são incapazes de 

relatar dados concretos, como idade dos diagnósticos e tipo de neoplasias de seus familiares. 

Essa certamente é a maior limitação de triagem baseadas apenas na historia familiar. 

Apesar de a hereditariedade ser notadamente um fator etiológico para muitos canceres, 

na prática diária muitas vezes ela acaba passando despercebida e possíveis casos acabam não 

sendo investigados. 
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Os critérios clínicos são uma estratégia importante para identificar aqueles indivíduos 

com maiores chances de serem portadores de mutações patogênicas. No entanto, critérios 

muitos restritivos podem, como os critérios de Amsterdam, podem ocultar pacientes que 

teriam alterações moleculares que pertencem a SL 
(34)

. 

Exames para pesquisa de MSI e IHQ para as proteínas do MMR são amplamente 

conhecidas porem ainda não totalmente disponíveis principalmente no serviço publico de 

saúde. Dos pacientes triados como paciente em risco para SL, no HUSM, nenhum havia sido 

referenciado para serviços de genética para investigação e aconselhamento. Esse dado 

confirma a importância do conhecimento dos critérios clínicos para um adequado manejo 

desses pacientes. 

Conclusão 

A história clinica é uma ferramenta importante na identificação de pacientes em risco 

para SL. Deve ser vista como uma das primeiras maneiras para suspeição de pacientes com 

síndromes genéticas e como uma oportunidade de divulgação dessas doenças proporcionando 

um maior conhecimento da área médica dessas síndromes. No entanto, com advento das 

novas tecnologias torna-se imprescindível que testes como a IHQ e a pesquisa de MSI, 

tornem-se rotina nos pacientes com neoplasia de colorretal recém-diagnosticados. 
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Quadros 

Quadro 1 - Critérios de Bethesda Revisados 

Indivíduos com CCR diagnosticado em idade inferior a 50 anos 

Indivíduos com CCR sincrônicos ou metacronicos, ou associação com outros tumores do espectro da SL, independente da 

idade. 

Indivíduos com CCR com características histológicas de instabilidade de alto grau (infiltrado linfocitário, reação Crohn–like, 

tumores mucinosos ou com diferenciação ‘em anel de sinete’ ou padrão de crescimento medular) diagnosticado em idade 

inferior a 60 anos. 

Indivíduos com CCR e um ou mais parentes de primeiro grau com um tumor do espectro da SL, sendo um dos tumores 

diagnosticados em idade inferior a 50 anos. 

Indivíduos com CCR e dois ou mais parentes de primeiro ou segundo grau com tumores do espectro da SL, independente da 

idade. 

 
Fonte: VALADÃO, 2008, pg.456 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



39 

 

 

 

 

 

Tabelas 

Tabela 1: Descrição da população do estudo. 

  Homem Mulher TOTAL Homem (%) Mulher (%) 

Amostragem 80 55 135 59,26% 40,74% 

Idade Media 63 64 - - - 

Critérios de Bethesda 29 15 44 65,91% 34,09% 

Cólon Ascendente 8 15 23 5,93% 11,11% 

Cólon Transverso 3 6 9 2,22% 4,44% 

Cólon Descendente 6 2 8 4,44% 1,48% 

Cólon Sigmoide 22 13 35 16,30% 9,63% 

Reto 37 17 54 27,41% 12,59% 

Ceco 1 2 3 0,74% 1,48% 

Apêndice 0 0 0 0,00% 0,00% 

Tumores sincrônicos 3 0 3 2,22% 0,00% 

Selecionados p/PREEM5 24 11 35 17,78% 8,15% 
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Tabela 2: Descrição dos Critérios de Bethesda 

Critérios de Bethesda N=44 Porcentagem 

   

1º Critério indivíduos com CCR diagnosticado em idade inferior 
a 50 anos 

13 29,55% 

2º Critério indivíduos com CCR ou metacronicos, ou associação 
com outros tumores do espectro da SL, independente da idade. 
 

6 13,64% 

3º Critério indivíduos com características histológicas de MSI 2 4,55% 

4º Critério indivíduos com CCR e um ou mais familiares de 
primeiro grau com tumor do espectro da SL, sendo um dos 
tumores diagnosticado em idade inferior a 50 anos. 

4 9,09% 

5º Critério indivíduos com CCR e dois ou mais familiares de 
primeiro ou segundo grau com tumores do espectro da SL, 
independente da idade. 

10 22,73% 

2 Critérios 8 18,18% 

3 Critérios 1 2,27% 

Total  44 100,00% 
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Tabela 3: Comparações entre estudos que avaliaram populações latinas. 

Autores Ano n Critérios % 

Santos 2011 212 

Amsterdam I/II 

CB Revisados 

10,4 % 

47,2 % 

Da Silva 2015 116 Amsterdam I/II 38,8 % 

Rossi 2017 344 

Amsterdam II 

CB 

47,3% 

39,5 % 

Ricker 2017 265 

Amsterdam I/II 

CB 

3,4  % 

38,5 % 

Este trabalho 2018 135 CB 32,5% 
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Gráficos 

Gráfico1 – Demonstrativo da porcentagem de pacientes que preencheram PREMM5 
e sua relação com a proporção dos CB preenchidos  
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5 CONCLUSÃO 

 

A história clinica é uma ferramenta importante na identificação de pacientes 

em risco para SL. Deve ser vista como uma maneira mais simples para suspeição de 

pacientes com síndromes genéticas e como uma oportunidade de divulgação dessas 

doenças hereditárias proporcionando um maior conhecimento da área médica 

dessas síndromes. 

Dos 135 pacientes entrevistados de 06 de setembro de 2016 a 02 de fevereiro 

de 2017, 80 (59,26%) eram homens; 55 (40,74%) eram mulheres. A idade média 

dos pacientes foi de 63 anos para os homens e de 64 anos para as mulheres.  

Nos dados apresentados nessa dissertação, entre os 135 pacientes 

encontramos uma prevalência de 32,5% que preencheram os critérios de Bethesda 

confirmando que no HUSM há uma demanda que necessita ser abordada de 

maneira mais eficaz, quanto à triagem para SL.  

Quando esses 44 pacientes foram avaliados pelo PREMM5, 35 pacientes 

teriam indicação de prosseguir investigação genética, 24 (17,78%) deles eram 

homens e 11 (8,15%) eram mulheres. Dos pacientes encontrados como tendo um 

maior risco de SL, nenhum havia sido encaminhado para um Serviço de Genética.  

O HUSM é um hospital público, que atende exclusivamente pacientes do 

Sistema Único de Saúde (SUS). O nosso hospital é referencia no atendimento aos 

pacientes com câncer oferecendo um atendimento multidisciplinar a esses pacientes 

que engloba serviços como quimioterapia, radioterapia, cirurgia em várias 

especialidades, nutrição, psicologia, serviço social e mais recentemente a genética 

clinica. No HUSM, assim como em muitos outros hospitais torna-se necessária a 

incorporação de algumas tecnologias que permitam uma melhor investigação dos 

casos selecionados como suspeitos. Como citado, a história clinica é importante 

para identificar os pacientes sobre risco para SL, porem usada isoladamente pode 

não detectar, nem fazer o diagnóstico, dos casos que teriam indicação de prosseguir 

a investigação genética.  

É importante ressaltar que de nada adianta termos novas tecnologias 

disponíveis, e não utiliza-las. Nesse quesito, se enquadra importância em 

reconhecer a população em risco no HUSM para melhor investigar, diagnosticar e 
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fazer medidas preventivas naqueles indivíduos que forem portadores da SL, e 

também seus familiares. 

Almejo que esse trabalho seja um incentivo para melhor manejo desses casos 

e possa servir de inspiração para elaboração de protocolos e politicas públicas de 

saúde para o rastreamento da SL e para a necessidade de disponibilizar novas 

tecnologias, como testes de IHQ e a pesquisa de MSI, que se tornaram 

imprescindíveis na rotina dos pacientes com neoplasia de colorretal recém-

diagnosticados. 

As consultas para identificação de síndromes genéticas nem sempre foram 

oferecidas de maneira satisfatória no HUSM. 

A importância na investigação de pacientes com Síndrome de Lynch se 

encontra no fato que uma vez identificados, poder-se-á proceder com o 

aconselhamento genético, permitindo a realização de exames de rastreamento, 

cirurgias profiláticas e quimioprofilaxia, as quais diminuem tanto a incidência de 

câncer quanto a morbimortalidade associada às neoplasias que fazem parte do 

espectro da SL (BONIS, 2015). Também poderá ser ofertada aos familiares dos 

pacientes a investigação quanto à presença de mutação para SL. 
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

Projeto de Pesquisa: Prevalência de critérios clínicos para Síndrome de Lynch em 

pacientes com diagnóstico de câncer colorretal atendidos no Hospital Universitário 

de Santa Maria 

Pesquisador responsável: Lauren Razzera Stefanon  

Instituição/departamento: Universidade Federal de Santa Maria/ Hospital 

Universitário de Santa Maria/ departamento de hemato-oncologia 

Telefone e endereço postal: (55) 3213-1870. Avenida Roraima, prédio 22, campus, 

bairro Camobi. CEP: 97105-900, Serviço de Hemato-Onco - Santa Maria - RS. 

Comitê de ética em Pesquisa da UFSM: Av. Roraima, 1000 - 97105-900 - Santa 

Maria - RS 2º andar do prédio da Reitoria. Telefone: (55) 3220-9362 - E-mail: 

cep.ufsm@gmail.com. 

Local da Coleta de dados: Hospital Universitário de Santa Maria 

 

Eu, Lauren Razzera Stefanon, responsável pela pesquisa “Prevalência de 

Síndrome de Lynch em pacientes com diagnóstico de câncer colorretal, 

conforme os critérios de Bethesda.” o convido a participar como voluntário deste 

nosso estudo.  

Esta pesquisa pretende estudar quais pacientes com câncer de intestino têm 

uma chance maior de ter câncer hereditário. Acreditamos que ela seja importante, 

pois a identificação dos pacientes e famílias com maior risco de câncer hereditário 

permite encaminhá-los para programas de prevenção, podendo reduzir as chances 

de ter algum tumor desta Síndrome. 

Para sua realização será necessário participar de entrevista em que será 

perguntado sobre da história de câncer na família e causa de morte de familiares. 

É possível que aconteçam os seguintes desconfortos ao realizar perguntas sobre 

a história de câncer na família, além de inquirir sobre a causa e idade da morte dos 

familiares. A coleta destas informações pode causar desconforto na medida em que 

faz a relembrar eventos muitas vezes dolorosos e não completamente superados. O 

participante também poderá sentir- se cansado ao responder a entrevista. Os 



55 

 

 

 

 

pesquisadores se empenharão para diminuir esse desconforto ao esclarecer todas 

as dúvidas que possam surgir e ao orientar os participantes sobre as possibilidades 

de investigação complementar e prevenção para cada caso. Também poderão 

ocorrer pausas nas entrevistas caso os participantes sintam-se cansados. 

Os benefícios que esperamos com esse estudo são identificar quais pacientes 

apresentam maior risco de câncer hereditário e encaminhá-los para uma consulta no 

ambulatório de genética do Hospital Universitário de Santa Maria (HUSM). Uma vez 

que o HUSM não realiza testes genéticos, os pacientes com indicação de teste 

genético serão encaminhados para serviços de referência via secretaria de saúde. A 

identificação dos pacientes e famílias com maior risco de câncer hereditário permite 

encaminhá-los para programas mais intensivos de prevenção, podendo reduzir os 

riscos associados a vários tumores.  

 

Atenção:  

A sua participação neste estudo é voluntária; não havendo remuneração para a 

sua participação; 

Algumas perguntas poderão lhe gerar certo desconforto ou cansaço, por isso, 

mesmo que você tenha concordado em participar desta pesquisa, você poderá 

desistir a qualquer momento. Todas as informações de identificação pessoal 

coletadas serão mantidas de forma confidencial. Se algum resultado da 

pesquisa for publicado na literatura científica, será de forma anônima;  

O seu nome não será vinculado aos resultados desse estudo quando os mesmos 

forem publicados, porque os dados serão avaliados e divulgados apenas de 

forma coletiva;  

Caso você apresente um risco maior para câncer hereditário, será feito 

encaminhamento para serviço de referencia em aconselhamento genético 

localizado no HUSM. O agendamento da consulta será diretamente no HUSM e 

o transporte até esse hospital é responsabilidade da secretaria de saúde do seu 

município. O Hospital Universitário de Santa Maria não realiza exames genéticos 

para investigação de câncer hereditário.  

Sinta-se à vontade para esclarecer quaisquer dúvidas antes de decidir sobre a sua 

participação no estudo.  
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Para demais informações, você poderá entrar em contato com o Dra. Lauren 

Razzera Stefanon do Hospital Universitário de Santa Maria, pelo telefone: (55) 3213-

1870.  

O Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria que 

aprovou este projeto, também pode auxiliar a esclarecer alguma dúvida que você 

tiver, pelo telefone: (55) 3220-9362.  

 

Eu, __________________________________________________ declaro ter lido e 

discutido o conteúdo do presente Termo de Consentimento e concordo em participar 

deste estudo de forma livre e esclarecida autorizando os seguintes procedimentos:  

(   ) Preenchimento de formulário  

(   ) Publicação dos resultados de forma anônima em meios de divulgação científica.  

(   ) Assino este termo em duas vias, uma das quais foi-me entregue. 

 

 

 

_________________________               ____ / ____ / ____ 

   Assinatura do participante                            Data  

 

 

__________________________     ___________________       ____ / ____ /_____ 

    Nome do entrevistador               Assinatura do entrevistador               Data  
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ANEXO B - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE 

 

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE 
 
Projeto de Pesquisa: Prevalência de critérios clínicos para Síndrome de Lynch em 

pacientes com diagnóstico de câncer colorretal atendidos no Hospital Universitário 

de Santa Maria. 

Pesquisador responsável: Lauren Razzera Stefanon  

Instituição/departamento: Universidade Federal de Santa Maria/ Hospital 

Universitário de Santa Maria/ departamento de hemato-oncologia 

Telefone e endereço postal: (55) 3213 1870. Avenida Roraima, prédio 22, campus, 

bairro Camobi. CEP: 97105-900, serviço de hemato-oncologia - Santa Maria - RS. 

 
 

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a 

privacidade dos participantes desta pesquisa, cujos dados serão coletados por meio 

de formulário físico (conforme Anexo C do projeto), no Hospital Universitário de 

Santa Maria. Informam, ainda, que estas informações serão utilizadas, única e 

exclusivamente, para execução do presente projeto.  

As informações somente poderão ser divulgadas de forma anônima e serão 

mantidas na UFSM - Avenida Roraima, prédio 22, Hospital Universitário de Santa 

Maria – serviço de Hemato-oncologia – sala de reuniões - CEP 97105-900 - Santa 

Maria - RS, por um período de cinco anos, sob a responsabilidade de Lauren 

Razzera Stefanon. Após este período os dados serão destruídos.  

Este projeto de pesquisa foi revisado e aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da UFSM em ...../....../......., e recebeu o número Caae ......................... 

 

 

Santa Maria,______ de __________________de 20_____. 

 

 

Assinatura do pesquisador responsável. 
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ANEXO C – FORMULÁRIO DE PREENCHIMENTO DE DADOS 

 

FORMULÁRIO DE PREENCHIMENTO DE DADOS: 
 
IDENTIFICAÇÃO: 
Numero identificação:                                                                SAME: 
DN:                                                                                             IDADE: 
Naturalidade:                                                                            Procedência: 
Local do tumor primário: cólon ascendente( ) colón descente( ) colón transverso( ) 
reto( ) 
Anatomopatológico/data: 
 
IHQ: MLH1 (  )   MSH2 (  )  MSH6 (  )  PMS1(  ) PMS2 (  )  MSI (  )  sem IHQ (  )  
 
Tratamento: cirúrgico (   )    quimioterapia (   )       radioterapia  (    ) 
 
HISTORIA PREGRESSA:      
 Peso:                                 Altura:                                   IMC: 
 Tabagismo:                       Etilismo: 
 Doenças prévias: 
 
CRITÉRIOS DE BETHESDA  
 

 Indivíduos com CCR diagnosticado em idade inferior a 50 anos 

 Indivíduos com CCR sincrônicos ou metacronicos, ou associação com outros 
tumores do espectro da SL, independentemente da idade. 

 Indivíduos com CCR com características histológicas de instabilidade de alto 
grau (infiltrado linfocitário, reação Crohn-like, tumores mucinosos ou com 
diferenciação ‘em anel de sinete’ ou padrão de crescimento medular) 
diagnosticado em idade inferior a 60 anos 

 Indivíduos com CCR e um ou mais parentes de primeiro grau com um tumor do 
espectro da SL, sendo um dos tumores diagnosticados em idade inferior a 50 
anos 

 Indivíduos com CCR e dois ou mais parentes de primeiro ou segundo grau com 
tumores do espectro da SL, independentemente da idade 

 
 

Avaliação PREMM5: 
 
 
HEREDOGRAMA: 
 
 


