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1. Introducao

A Sindrome de Lynch (LS) foi descrita na década de 1960 em familias com multiplos
casos de cancer colorretal ao longo de geragdes (1). Posteriormente, Boland caracterizou
geneticamente a sindrome como uma condicdo autossdmica dominante por mutagdes
germinativas nos genes do sistema de reparo de pareamento de bases do DNA, incluindo
MLH1, MSH2 e MSH6 (1). Embora associada a cancer colorretal, a LS apresenta um espectro
amplo, destacando-se os tumores do trato urinario (TTU) (2).

As recomendacdes internacionais mais utilizadas para o rastreio de TTU em portadores
de Lynch sdo as da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), que orientam urinalise
anual a partir dos 30 anos para individuos com mutacdes em MSH2 ou historico familiar de
neoplasias relacionadas. Entretanto, a efetividade desse rastreamento permanece controversa,
sobretudo pela falta de estudos que avaliem sua sensibilidade e especificidade.

No Brasil, as evidéncias ainda sdo limitadas. Entre pacientes com suspeita clinica de
Lynch, as mutagdes em MSH2 sdo as mais prevalentes e associam-se a maior risco de
neoplasias uroteliais (3). Contudo, ndo ha diretrizes nacionais especificas para o rastreamento
de TTU em individuos portadores de LS. A pratica clinica acaba por se apoiar em
recomendacdes internacionais, como as de NCCN. Nesse contexto, o rastreio permanece
controverso e frequentemente individualizado conforme o perfil genético e disponibilidade de
recursos.

Dessa forma, a LS permanece como uma condi¢do de elevada morbimortalidade, cujas
manifestagdes, especialmente nos TTU, permanecem subvalorizada e pouco exploradas. Assim,
torna-se essencial analisar sistematicamente estudos de TTU na LS e avaliar se as diretrizes
internacionais podem ser aplicadas no Brasil, considerando as diferencas populacionais e
limitagoes dos estudos.

2. Material e Métodos

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura, analisando os principais achados de
marcadores genéticos das neoplasias do trato urindrio comprovadamente relacionadas a LS.
Para isso, foram conduzidas buscas em bases de dados eletronicos, incluindo PubMed e
SciELO, utilizando os descritores “Sindrome de Lynch”; “Cancer do Trato Urindrio” e
“Marcadores genéticos”, bem como suas correspondentes traducdes em inglés.

Foram incluidos artigos publicados nos ultimos 10 anos (2016-2025), disponiveis em
texto completo, que abordassem diretamente os topicos relacionados a LS e TTU. Trabalhos
duplicados, livros, artigos que ndo contemplassem o objetivo proposto ou outras revisdes
sistematicas da literatura foram excluidos.



A selecgdo de artigos foi realizada inicialmente pela leitura de titulos e resumos, seguida
da analise completa dos textos que atendiam aos critérios de inclusao. As informagdes extraidas
incluiram dados sobre os genes envolvidos, epidemiologia e sobrevida dos pacientes com
neoplasias ocasionadas pela sindrome. Ao todo, foram reunidos 24 artigos, apds critérios de
exclusdo, permaneceram 7, os quais foram utilizados para a realiza¢ao desta revisdo sistematica.

Por fim, todas as etapas do estudo foram conduzidas de acordo com boas praticas éticas
de pesquisa, garantindo o uso adequado das informagdes disponiveis publicamente. A analise
critica dos artigos selecionados buscou identificar consensos e divergéncias entre os estudos,
permitindo a constru¢do de uma visdo atualizada e abrangente sobre a LS, adequada para o
publico académico e clinico da area de satde.

3. Resultados e Discussao

A analise dos estudos selecionados permitiu identificar padrdes relevantes relacionados
a LS, incluindo aspectos genéticos e epidemioldgicos. Os artigos revisados abordaram
diferentes populagdes e metodologias, o que possibilitou comparar descobertas sobre a
prevaléncia de mutagdes nos genes de reparo de DNA. Para organizar essas informagdes de
forma coesa e objetiva, os principais achados de cada estudo foram sintetizados no Quadro 1,
considerando o autor, ano, titulo do texto, populagao e resultados.

De modo geral, os estudos analisados apontam que os TTU s3o o terceiro sitio
neoplasico mais frequente na LS e os principais genes sdao o MLH1, MSH2 e o MSH6. Além
disso, revelou-se uma incidéncia discretamente maior no publico feminino, correspondente a
59%, embora isso ndo tenha sido investigado (4). Nos pacientes que apresentaram alteragdes
genéticas simultaneas, a incidéncia de TTU foi exponencialmente maior, como demonstrado
por Harper et al., 2017 (5) em que 12 dos 14 pacientes eram MSH2/MSH6, enquanto apenas 2
eram MSH6. Sobre a idade como fator de risco, houve consenso: os genes MLHle MSH2 se
destacaram, enquanto o MSH6 teve um leve aumento na incidéncia entre 60 ¢ 70 anos (6-9).

A incidéncia maior no publico feminino foi um achado isolado de Therdkildsen et al.,
2018 (4) e ndo foi descrita por outros autores. Ainda que o defeito cumulativo em genes
MSH2/MSH6 seja descrito em outros artigos, nenhum deles apontou uma taxa absoluta como
a de Harper H. (5). O estudo de Therdkildsen et al., 2017 (10), definiu IRRs elevado em todas
as idades para cancer urotelial, enquanto outros estudos relataram incidéncia substancialmente
maior apos a sétima década de vida.

A populacdo de estudo em alguns artigos foi pequena e ndo abrangente, o que demonstra
alguns achados singulares — como os de Harper et al., 2017 (5) e Therkildsen et al., 2018 (4).
Embora os TTU sejam descritos nos estudos, ndo foram o foco, devido a predominancia do
cancer colorretal na LS. Os autores ndo descreveram os tipos de neoplasias encontradas,
dificultando a compreensao histopatologica da sindrome. Nao ha artigos relevantes no ambito
nacional para o objetivo proposto por esta revisao sistematica, sendo assim ndo ¢ possivel
afirmar se os achados dos autores s@o consistentes para a epidemiologia nacional.

As diretrizes internacionais, como as do NCCN, sugerem a realizacao anual de exame
de urina tipo I, com foco na detec¢ao de hematuria microscopica como método de rastreamento
em portadores da LS, especialmente nos individuos com mutacdo em MSH2. Diante da
hematuria persistente, recomenda-se investigagdo complementar com exames de imagem ou
cistoscopia. Ainda assim, a baixa sensibilidade dos métodos disponiveis, auséncia de evidéncias
robustas de redu¢do na mortalidade e a heterogeneidade de risco entre os genes mutados sio
limitadores relevantes, principalmente pela falta de estudos nacionais que conciliem as
diretrizes internacionais com o perfil de incidéncia brasileiro de neoplasias relacionadas a LS.



Quadro 1 — Caracterizagao ¢ Resultados dos Estudos Selecionados

Autor, ano Titulo Populacio Resultados
Incidence of and survival after 1273 pacientes com LS de. 10 paises ff))rarn
. . acompanhados. 318 pacientes (25,7%)
subsequent cancers in carriers of . .
. . . desenvolveram 341 primeiras neoplasias
Moller et al., pathogenic MMR variants with Ca . . .
. ) Multicéntrica subsequentes, incluindo cancer colorretal
2016 previous cancer: a report from - o . .
. (n=147, 43%), trato gastrointestinal
the prospective Lynch syndrome . R . -
database superior, pancreas ou ducto biliar (n=37,
11%) e trato urindrio (n=32, 10%).
Para o gene MLH1 e MSH2, a incidéncia
Cancer risk and survival in path de neoplasias do trato urinario aumentou
MMR carriers by gene and consideravelmente entre os 60 e 70 anos.
Mpller et al., A
gender up to 75 years of age: a Multicéntrica O gene MSH6 teve um leve aumento na
2017 - o .
report from the Prospective incidéncia, enquanto o PMS2 no foi
Lynch Syndrome Database relacionado com neoplasias do trato
urinario.
215 pacientes com carcinoma urotelial do
Upper tract urothelial Estados trato urindrio superior foram analisados,
. . dos quais 0,07 (14) tinham perda da
Harper et al., carcinomas: frequency of Unidos, ~ f
e . . . , expressdo de proteinas de reparo. 12
2017 association with mismatch repair Canada, . - .
rotein loss and lynch syndrome Australia tinham alteragdes concomitantes nos genes
p MSH2/MSHS6 e 2 tinham altera¢des
isoladas no gene MSH6.
Towards gene- and gender-based Neoplasia urotelial ¢ a segunda mais
. risk estimates in Lynch comum nas neoplasias extra colorretais. O
Therkildsen et al., . . .
syndrome; age-specific Dinamarca cancer urotelial apresentou IRRs
2017 . o .
incidences for 13 extra- significativamente aumentados em todas as
colorectal cancer types idades.
A maioria dos tumores (71%) se
desenvolvem
em portadores de mutagdo MSH2. Os
tumores
. . 1 i &di 1
Molecular subtype classification ' se desenvolveram na idade média de 6
. . . . Dinamarca anos e
Therkildsen et al., | of urothelial carcinoma in Lynch - 0
com preferéncia por mulheres (59%). O
2018 Syndrome L
estaglo
do tumor foi pTa ou pT1 em 68% dos
canceres
de bexiga e em 59% dos tumores do trato
urinario superior.
Cancer risks by gene, age, and
gender in 6350 carriers of .
. .o . Portadores mais velhos de genes MSH2
Domingues- pathogenic mismatch repair oA . — N
: . . Multicéntrica tiveram maior risco de canceres do trato
Valentin et al., variants; findings from the urindrio superior
2019 Prospective Lynch Syndrome p
Disease
. . . No total, 494 canceres extra colorretais
Broadening risk profile in . S
oy R com riscos aumentados para trato urinario,
familial colorectal cancer type mama, estobmago, pancreas e tumores
Therkildsen et al., | X; increased risk for five cancer Dinamarca ’ £9, panch .
) . . oculares. A faixa etaria com risco
2020 types in the national Danish

cohort

aumentado foi de 70 anos ou mais para
cancer pancreatico e cancer urotelial.




4. Conclusoes

Os estudos internacionais evidenciam que individuos com LS, especialmente portadores
de mutagdes em MSH2, apresentam risco aumentado para neoplasias do trato urinario, com
destaque para trato urindrio superior. Embora o rastreamento anual por exame de urina tipo I
seja sugerido por diretrizes internacionais, sua eficacia em reduzir mortalidade ainda € incerta
e métodos complementares como citologia urinaria ou imagem apresentam limitagdes de custo,
sensibilidade e aplicabilidade nacional.

No Brasil, a auséncia de diretrizes especificas e a escassez de estudos, somada as
diferencas étnicas e estruturais do sistema de satude, dificultam a transposicdo direta dessas
recomendacdes. Assim, devido a essas lacunas, reforcamos e sugerimos a necessidade de
investigacdes que orientem estratégias de rastreamento mais adequadas ao nosso contexto.
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