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1. Introducao

A sindrome de Lynch (SL) ¢ uma condi¢do hereditaria autossomica dominante causada
por variantes patogénicas em genes de reparo de incompatibilidade do DNA (MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2) ou no gene EPCAM. E a sindrome hereditaria mais comum associada ao cancer
colorretal (CCR), responsavel por cerca de 2 a 3% dos casos. O padrao de heranga segue as leis
mendelianas, com risco de 50% de transmissdo a cada descendente 2.

Pacientes com SL apresentam risco elevado de desenvolver CCR de inicio precoce, em
média por volta dos 50 anos, além de maior predisposi¢ao a outros tumores, como cancer de
endométrio, ovario, estbmago, intestino delgado, trato urindrio, pancreas e cérebro. O risco
cumulativo de CCR pode chegar a 52% em mulheres e 69% em homens, enquanto o de cancer
de endométrio atinge até 46% em portadoras de mutagdes em MSH2 e MSH6 34,

O advento do sequenciamento do exoma e do genoma revolucionou a investigacdo de
sindromes hereditarias, permitindo identificar variantes em multiplos genes de forma
simultanea. Entretanto, esse avango trouxe também desafios técnicos e éticos, sobretudo pela
possibilidade de identificar “achados secunddrios” — variantes em genes ndo relacionados a
indicacdo clinica inicial. Esses achados sdo classificados pelo Colégio Americano de Genética
Médica e Gendmica (ACMG) como patogénicos, benignos ou de significado incerto®!'!7,

No contexto pediatrico, a interpretacao desses achados se torna ainda mais complexa,
especialmente quando envolvem doencas de manifestagdo na vida adulta. A comunicagdo
precoce dessas informagdes levanta debates sobre autonomia do paciente, aconselhamento
genético e impacto psicologico familiar, reforcando a necessidade de critérios claros para o
manejo clinico desses resultados®.

2. Relato de Caso (ou relato de série de casos):

Paciente infantil do sexo masculino, foi encaminhado aos servigos de genética médica em
Manaus, Amazonas, para investigacdo de displasia esquelética. Os resultados do painel
genético revelaram um achado secundario: uma variante patogénica em homozigose para
PMS2, ¢.252G>A (p.W841%*). O PMS2 ¢ um gene que aumenta o risco de cancer na idade
adulta, e seu sequenciamento ¢ desafiador devido a existéncia de multiplos pseudogenes. O
pseudogene PMS2CL (y0) possui uma alta homologia com a extremidade 3' do gene PMS?2 nos
éxons 9 ede 11 a 15. O exame descreveu que o achado pertencia ao éxon 15 — uma regiao de
alta homologia — sendo necessarias outras técnicas para a validagdo do resultado’. Este estudo
do tipo “Estudo de Caso” , foi aprovado pelo comité de Etica da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, sob o nimero 33970820.0.3076.0009 na data 01/30/2023 e obedeceu aos



critérios estabelecidos pela Resolugdo CNS n° 466/2012 e Carta Circular 166/2018-CONEP
que decide acerca dos estudos do tipo “Estudo de Caso”.

3. Discussao

A sindrome de Lynch (SL, OMIM 614337) é uma sindrome de cancer hereditaria
autossomica dominante em linhagem germinativa, cujos genes de reparo de emparelhamento
errado de DNA(MMR) sdo: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ¢ EPCAM'. A sindrome de Lynch é
responsavel por aproximadamente 3% dos canceres colorretais e endometriais. Os pacientes
com SL podem apresentar risco cumulativo de cancer de colorretal ao longo da vida de 52,2%
em mulheres e 68,7% em homens!'.

Achados secundarios ou achados incidentais sdo genes encontrados em um genoma ou
exoma, sem relacdo com o motivo da investigagdo clinica. O American College of Medical
Genetics (ACMG) ¢ responsavel pela curadoria periddica dos genes e doengas, além de
recomendar a inclusio ou retirada na lista de genes secundérios. E necessario evidéncia
cientifica para a inclusdo desses genes, sendo reportado apenas alteragdes conhecidas e
classificadas como variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas’.

A variante PSM?2 possui 100% de homologia com o pseudogene PMS2CL, o que limita
técnicas de sequenciamento de short read em células somaticas e germinativas. Isso pode
interferir na analise do sequenciamento e no read mapping. Portanto, em casos de sindromes
recessivas do reparo de DNA (CMMRD - Constitutional Mismatch Repair Deficiency) saber a
zigosidade torna-se fundamental. Um erro técnico pode simular a homozigose, levando a
mudangas na interpretacao clinica, uma vez que a heterozigose pode indicar apenas risco para
SL. A variante ¢.2523G>A p.(W841%*), no gene PSM2, foi identificada pertencente a
ancestralidade africana especifica do pseudogene PMS2CL. Isso pode levar a diagndsticos
errados em pacientes negros’.

O sequenciamento do genoma ainda apresenta limitagdes em regides de alta homologia,
0o que pode resultar em achados secundarios. Em pacientes pedidtricos em investigagao
genética, esse tipo de andlise pode gerar complicagdes, devido ao impacto imediato para os
pais. Além disso, existem doencas que se manifestam apenas na vida adulta, o que levanta um
debate ético: a crianga ndo podera optar por ndo ter acesso a essa informagao quando atingir a
idade adulta®.

4. Conclusoes

O caso relatado evidencia que, embora o sequenciamento do exoma seja uma ferramenta
essencial para o diagnostico de doengas genéticas, sua interpretacdo exige cautela, sobretudo
em pacientes pediatricos. Neste paciente, 0 exoma apontou uma variante no gene PMS?2,
descrita inicialmente como patogénica e associada a sindrome de Lynch. Andlises
complementares, entretanto, demonstraram tratar-se de uma alteracdo no pseudogene PMS2CL,
um polimorfismo benigno, frequente em individuos de ascendéncia africana e sem relagdo com
predisposicao oncoldgica.

A interpretagdo inicial da variante como patogénica poderia ter induzido a erros graves
no aconselhamento genético, ocasionando estresse psicologico a familia e levando a
rastreamentos oncoldgicos desnecessarios em uma crianga. O caso ilustra, portanto, ndo apenas



os limites técnicos do NGS diante de pseudogenes, mas também a necessidade de diretrizes
éticas claras sobre a comunicacdo de achados secundarios em menores, refor¢ando a
importancia da interpretagdo cuidadosa dos resultados por profissionais médicos especialistas
e sua validagdo por métodos complementares, assegurando diagnodsticos precisos € a protecao
do bem-estar do paciente.
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