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INTRODUGAO

A deficiéncia constitucional de reparacdo dos erros de emparelhamento (CMMRD, do inglés
Constitutional Mismatch Repair Deficiency) é uma sindrome rara associada a cancro. Os individuos
afetados apresentam diferencas no seu ADN (as instrucdes que determinam o funcionamento das
células do organismo) em comparacdo com a populacdo em geral. Estas diferencas (ou variantes)
perturbam um mecanismo celular chamado reparagdo dos erros de emparelhamento (MMR, do inglés
mismatch repair), que normalmente previne mutacgdes (alteracdes no ADN e nas proteinas da célula).
As pessoas com CMMRD acumulam mutagdes nas suas células mais rapidamente do que a populacao
em geral, e estas mutagdes podem fazer com que as células normais saudaveis se transformem em
células cancerigenas.

A CMMRD estd associada a um elevado risco de varios tipos de cancro, desde a primeira infancia e ao
longo de toda a vida. Os tipos mais comuns sdo os cancros do intestino, do cérebro e do sangue. As
pessoas com CMMRD apresentam frequentemente outras caracteristicas fisicas, como manchas
escuras ou claras na pele, bem como o crescimento de tumores benignos, como os pdlipos intestinais.
Algumas destas caracteristicas estdo também presentes noutras sindromes associadas a tumores,
particularmente na neurofibromatose tipo 1 (NF1). Assim sendo, o diagndstico de CMMRD ndo pode
ser estabelecido apenas com base no diagndstico de cancro ou em qualquer outra caracteristica fisica;
é necessario realizar testes de ADN para detetar as variantes causadoras da doenca que estdo a
perturbar o mecanismo de MMR. Infelizmente, estes testes de ADN apresentam por vezes resultados
inconclusivos, mas esta limitacdo pode ser contornada através de outros testes "complementares" que
procuram evidéncias de deficiéncia de MMR em tecidos normais (ndo tumorais) do paciente, como
amostras de sangue saudavel.

Iy

A disfuncdo do sistema MMR observada nos cancros associados a CMMRD tem implicacdes
importantes para o tratamento oncoldgico. Em particular, o sistema MMR precisa de estar funcional
para que certos medicamentos de quimioterapia surtam efeito. Além disso, os cancros que ndo
possuem um sistema MMR funcional produzem proteinas mutantes capazes de desencadear uma
resposta imunitdria, da mesma forma que as proteinas virais ou bacterianas o fazem. Por este motivo,
uma nova classe de medicamentos de imunoterapia, conhecida como inibidores dos pontos de
controlo imunoldégico (immune checkpoint inhibitors), demonstrou recentemente uma elevada eficacia
contra alguns cancros associados a CMMRD.

Os individuos com CMMRD podem também apresentar histdria familiar de cancro. Todos os seres
humanos possuem duas cépias de ADN: uma herdada da mde e outra do pai. Na CMMRD, ambas as
copias de ADN contém uma variante causadora de doenca que compromete o sistema MMR. Os
familiares que possuem apenas uma destas variantes MMR causadoras de doenga apresentam uma
sindrome de predisposi¢cdo para cancro denominada sindrome de Lynch. A sindrome de Lynch é menos
grave do que a CMMRD, apresentando um menor risco de cancro, uma idade média de diagndstico na
vida adulta e um menor nimero de tipos de cancro associados. A maioria dos pais de doentes com
CMMRD apresenta sindrome de Lynch, assim como outros familiares, tanto do lado materno como do
lado paterno. No entanto, nem todas as pessoas com sindrome de Lynch desenvolvem cancro e, numa
grande parte das familias com CMMRD, ndo existe qualquer historial da doenca. Os irm3os de um
doente com CMMRD podem apresentar CMMRD, sindrome de Lynch ou nenhuma sindrome de
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predisposicdo para cancro, dependendo de terem herdado, respetivamente, ambas, apenas uma ou
nenhuma das variantes MMR causadoras de doenca.

As normas de orientacdo clinica anteriores recomendam o estudo genético para CMMRD em doentes
oncoldgicos que preencham critérios especificos baseados nas caracteristicas conhecidas da doenca.
Existem também orientacdes sobre quando estudar CMMRD em doentes com suspeita de NF1 que nao
apresentam cancro e cuja NF1 nao foi confirmada através de estudos genéticos alargados. Contudo, o
nosso conhecimento sobre as caracteristicas da CMMRD evoluiu e novos testes complementares para
a analise de ADN estdo agora disponiveis; portanto, as orientacdes para o diagndstico de CMMRD
precisam de ser atualizadas. Da mesma forma, dispomos de novas evidéncias sobre a eficacia de
diferentes estratégias de vigilancia oncoldgica e, consequentemente, as anteriores normas de
orientacao clinica sobre vigilancia e preven¢cdo na CMMRD necessitam de ser revistas.

O aconselhamento genético — a explicacdo da doenca e de como pode ser herdada na familia —
permite aos doentes com CMMRD e seus familiares, especialmente aos pais, tomarem decisGes
informadas sobre os cuidados de satde. Embora o aconselhamento genético seja pratica corrente nas
sindromes de predisposi¢cdo para o cancro, ndo existiam até agora normas de orientacdo especificas
para a CMMRD. Da mesma forma, ndo existem normas de orientacdo clinica especificas para o
tratamento do cancro na CMMRD, apesar da importancia da deficiéncia de MMR na gestdo da doenga.
O impacto da CMMRD na qualidade de vida também ndo foi abordado anteriormente, sendo
necessdrias orientagdes acerca do apoio psicolégico aos doentes com CMMRD e suas familias.

OBJETIVOS

Esta norma de orienta¢do visa fornecer as recomenda¢Ges mais atualizadas para o diagndstico, a
vigilancia e a orientagdo clinica dos individuos com CMMRD.

AMBITO & FINALIDADE

Antes desta norma de orientacdo, existiam diferentes e limitadas recomendacgdes para o diagndstico e
orientacdo da CMMRD, observando-se uma substancial variabilidade na pratica clinica. A norma de
orientagdo aborda o diagndstico, o aconselhamento genético, a vigilancia, a orienta¢do clinica e a
qualidade de vida das pessoas com CMMRD, visando fornecer aos profissionais de saide um conjunto
abrangente de recomendacGes para otimizar o diagndstico e orientacgdo clinica da CMMRD, bem como
ajudar a uniformizar a prdtica clinica. A sec¢do sobre aconselhamento genético inclui também
recomendacdes para os familiares de pessoas com CMMRD. Esta orienta¢do ndo aborda o diagndstico
e orientagdo clinica da sindrome de Lynch.

As normas de orientagdo clinica sdo declaragbes destinadas a apoiar a tomada de decisGes, baseadas
na evidéncia avaliada sistematicamente para um contexto clinico especifico. Embora estas normas de
orientagdo clinica se baseiem na evidéncia publicada mais atualizada, o cuidado de cada individuo
continua, sobretudo, sob a responsabilidade dos médicos que o assistem. As decisGes sobre os
cuidados devem ter sempre em conta as necessidades, as preferéncias e as circunstancias de cada
doente. As normas de orientagdo clinica devem apoiar a tomada de decisdo clinica, mas nunca
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substituir os profissionais de saude. As normas de orientacdo apresentam recomendagbes baseadas na
opinido de peritos e em evidéncia publicada e ndo sao mandatdrias. Nao representam, nem pretendem
estabelecer, um padrao legal de cuidado.

RESUMO

Protocolo de diagndstico para a detecdo de CMMRD

Crianga/adolescente sem cancro
Suspeita de NF1 esporadica/ sindrome de Legius Paciente com cancro

sem variante germinativa (L)PV em NF1/SPRED1

A4
Critérios para estudo de CMMRD; basta cumprir um dos critérios (Rec. 1-4):

Rec. 4:
idade <18 anos +
variante MMR
germinativa em
heterozigotia (L)PV,

pelo menos uma
caracteristica adicional
conforme as normas de
grientagdo C4ACMMRD,
(Tabela 3)

pontuagdo clinica
> 3 conforme normas de
orientagdo CACMMRD
atualizadas
(Tabela 2)

perda de expressdo de
proteinas MMR em células
neoplasicas e ndo
neopldsicas

+ carga mutacional
tumoral (TMB, do inglés tumor,
mutational burden)
pediatrica
glevadp

nenhum critério
cumprido

Estudo para CMMRD né&o Estudo para CMMRD indicado
indicado Rec. 5: historia familiare exame fisico completos, caso aindando tenham sido realizados

Diagnostico incerto de CMMRD

= considerar andlises adicionais se
a situacao clinica (Rec. 1) for

altamente sugestiva de CMMRD

perda de expressio
de proteinas MMR em células
neopldsicase
3o neoplasica.

Diagnéstico confirmado de
sim CMMRD

Estudo genético para variantes germinativas nos genes MMR; o resultado determina que testes adicionais sdo necessarios (Rec. 12; Tabela 4; Tabela 5):

DNA germinativo
(e RNA) disponivel do
paciente

ndo (paciente
falecido)

(i) 2x (L)PV confirmadasem
trans afetando um tnico
gene MMR

(i) 1x (L)PV ou VUS confirmadaem
trans com 1x VUS afetando um anico
gene MMR

(iv) Nenhuma (L)PV
ou VUS num gene
MMR

(iii) 1x (L)PV ou VUS
num gene MMR

em analise
de transcritos: erro
no processo de corte e unido
do RNA (splicing) ou exp

reduzida das versdes comuns
do gene (wild type
alleles)

resultado
positivo em teste
complementar validado
(Tabela 4)

resultado
> positivo em teste

- complementar validado
(Tabela 4)

critérios adicionais
cumpridos quando
necessario (Tabela 5)

sim

Y

Diagnéstico confirmado de Diagnostico incerto de CMMRD Diagnostico de CMMRD descartado
CMMRD considerar testes complementares (adicionais) para corroborar o Rec. 13: estudar para POLE e POLD1 (L)PV se estudo realizado conforme Rec. 1, Rec. 2 ou

diagndstico Rec. 4
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Exame Frequéncia ‘ Periodo Forga*
L. A cada 6 . . .
Exame clinico A partir do diagnéstico Forte
meses
Acada 6
o o 2-20 anos Forte
Ressonancia magnética cerebral meses
Anualmente A partir dos 20 anos Moderada
Colonoscopia Anualmente** | A partir dos 6 anos Forte
Em simultaneo com a
o . colonoscopia ou, pelo
Endoscopia digestiva alta Anualmente** P o P Fraca
menos, a partir dos 10
anos
Enteroscopia por capsula Anualmente A partir dos 10 anos Moderada
Vigilancia (exame
clinico e ecografia Anualmente A partir dos 20 anos Forte
Ginecoldgico | transvaginal)
Cirurgia redutora de N . Discutir apds conclusao de
. g N3do aplicavel . P Moderada
risco projeto parental
Ecografia abdominopélvica para
rastreio de cancro ginecoldgico e do | Anualmente A partir dos 20 anos Forte
trato urinario
Pelo menos, Ao diagnéstico ou quando Forte
uma vez a anestesia for dispensdvel
A - Discutir
Ressonancia magnética de corpo
S exames de
inteiro .
imagem Moderada
anuais
opcionais
*Esta classificacdo baseia-se em artigos publicados e consenso de especialistas.

** O intervalo deve ser reduzido para uma vez a cada 6 meses apods a detegao de polipos.

RECOMENDACOES PRINCIPAIS

Recomendacdes para o diagndstico

A decisdo de oferecer o teste para CMMRD a um doente oncolégico baseia-se numa atualizagdo dos

critérios clinicos estabelecidos pelo consércio Care for CMMRD (C4CMMRD). Estes critérios abrangem

a idade ao diagndstico e o tipo de cancro, a presenca de caracteristicas ndo relacionadas com o cancro

— como manchas na pele mais escuras ou mais claras, semelhantes as observadas na NF1 — e a histéria

familiar de cancro.

O estudo para CMMRD também deve ser oferecido a doentes oncolégicos com base na idade,

juntamente com caracteristicas moleculares do cancro ou a presenga de uma Unica variante patogénica

(causadora da doenca) no gene MMR no seu ADN.
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O estudo para CMMRD pode também ser oferecido a criangas ou adolescentes sem cancro que
apresentavam suspeita de NF1, posteriormente descartada, e que exibem caracteristicas clinicas
sugestivas de CMMRD.

Qualquer estratégia de estudo deve visar a obtencao de um diagnéstico definitivo que confirme ou
exclua a CMMRD no doente, bem como identificar as variantes patogénicas no gene MMR presentes
no ADN do doente. Sdo apresentados critérios abrangentes para o diagnéstico de CMMRD, baseados
nos resultados de estudos em ADN, estudos complementares e outros estudos.

Recomendacfes para o aconselhamento genético

O aconselhamento genético deve ser oferecido aos pais e irmdos de um doente com diagndstico
confirmado de CMMRD, preferencialmente por uma equipa multidisciplinar com conhecimento sobre
a CMMRD, constituida por um médico geneticista, um oncologista pediatrico e um psicdélogo.

A realizacdo de estudos para CMMRD deve ser proposta aos irmdos do doente com CMMRD, e a
realizacdo de estudos para a sindrome de Lynch deve ser proposta aos familiares adultos.

O teste genético pré-implantacdao deve ser considerado quando haja risco significativo de CMMRD na
descendéncia.

Recomendacdes para a vigilancia

Os doentes com CMMRD e/ou os seus pais devem ser informados sobre os riscos de tumores
associados a CMMRD, bem como sobre os sintomas relacionados com os principais tipos de tumor.

Os pros e os contras da vigilancia devem ser discutidos entre o doente com CMMRD e/ou os seus pais
e o médico, visando uma decisdo conjunta sobre a participagdo num programa de vigilancia.

Um exame clinico deve ser realizado a cada 6 meses.

A vigilancia para os cancros das células sanguineas provavelmente ndo deve ser realizada, devido a sua
eficdcia limitada.

Recomenda-se a vigilancia para os cancros do cérebro, do trato digestivo, dos drgdos reprodutores
femininos e do trato urindrio.

Recomendacdes para a qualidade de vida

Deve ser oferecido apoio psicolégico ao paciente com CMMRD e a sua familia.

Recomendacdes para a orientacdo clinica

Ndo existem recomendacgdes de tratamento especificas para o CMMRD em diversos tipos de cancro.
Por conseguinte, o tratamento de doentes com cancro e CMMRD deve ser discutido por uma equipa
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multidisciplinar que inclua o médico responsavel pelo tratamento, um especialista no tipo de cancro
do doente e um especialista em CMMRD.

A imunoterapia deve ser discutida e encorajada num centro especializado para qualquer tumor
associado a CMMRD, em qualquer fase do tratamento (diagndstico ou recidiva), especialmente se as
normas terapéuticas correntes oferecerem uma baixa probabilidade de cura.

A temozolomida deverd provavelmente ser evitada em doentes com CMMRD e cancro cerebral.

NECESSIDADES PSICOLOGICAS

Os profissionais de saude precisam de compreender e abordar as implicacdes psicossociais dos estudos
para CMMRD, de forma a oferecer o melhor apoio psicolégico ao doente e a sua familia e evitar a
recusa de cuidados médicos. Para tal, deve ser oferecido apoio psicolégico ao doente e a familia
durante todo o processo de avaliacdo diagndstica. A familia precisa de estar ciente das implicacées do
resultado do estudo e do elevado risco de multiplos cancros num doente com CMMRD. Além disso,
como a vigilancia ndo garante a prevengao de um novo cancro, pode gerar uma grande carga emocional
para o doente e para a sua familia.
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