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Sindrome de Beckwith-Wiedemann
— Casos Clinicos e Caracterizacao Molecular
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Resumo

O sindrome de Beckwith-Wiedemann é uma situa¢io com uma
frequéncia de 1 em 12.000 a 1 em 13.700 recém-nascidos que se
caracteriza pela presenga de macrossomia, macroglossia e onfalocelo.

Os autores descrevem sete casos, quatro dos quais identificados
nos ultimos dois anos, e que ilustram bem o quadro clinico desde
o periodo neonatal até ao final da primeira década de vida.

Recordam-se os critérios clinicos para o diagnéstico do sindrome
de Beckwith-Wiedemann, os cuidados especificos a ter na vigilancia
e promoc¢do da saide destas criangas e o impacto actual da carac-
terizac#o citogenética e molecular das diferentes alteragdes que podem
estar na génese desta situagfo.

Palavras-Chave: Sindrome de Beckwith-Wiedemann — macros-
somia — macroglossia — onfalocelo — 11p15.5.

Summary

Beckwith-Wiedemann Syndrome
— Clinical Reports and Molecular Characterization

Beckwith-Wiedemann syndrome has a frequency of 1:12.000 to
1:13.700 live births and the major diagnostic criteria are increased
birth weight, macroglossia and abdominal wall defects.

The authors describe seven cases, four of which were identified
in the last two years, and that are good examples of the clinical
features of the disease from birth to the end of the first decade
of life.
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The clinical criteria for the diagnosis of Beckwith-Wiedemann
syndrome are reminded, as well as the preventive management of
these children and the possible consequences of the cytogenetic and
molecular characterization of the heterogeneous abnormalities that
may cause the syndrome.

Key-Words: Beckwith-Wiedemann syndrome — increased birth
weight — macroglossia — abdominal wall defects — 11p15.5.

Introducao

O sindrome de Beckwith-Wiedemann € uma situac@o
etiologicamente heterogénea que se caracteriza pela pre-
senca de macrossomia, macroglossia, outras organome-
galias e dismorfismos particularmente especificos, nomea-
damente sulcos nos pavilhdes auriculares. A frequéncia
do sindrome de Beckwith-Wiedemann foi avaliada em 1
por 12.000 M a 1 por 13.700 recém-nascidos @.

O diagnéstico desta patologia € clinico, habitualmente
no periodo neo-natal ou pré-natal e impde a realizagdo de
exames complementares de diagndstico uteis para confir-
mar ou excluir os diferentes mecanismos etiopatogénicos
conhecidos e para concretizar o programa de vigilancia e
promog¢do de sadde adequado a estas criangas.

Os casos clinicos que descrevemos reflectem a varia-
bilidade das formas de apresentacdo do sindrome de
Beckwith-Wiedemann, bem assim como das circunstan-
cias do seu diagndstico, dos resultados da caracterizacio
etiolégica e do prognostico.

Casos Clinicos

Caso 1

Na primeira gestacdo de um casal jovem (mde com
23 anos e pai com 24 2 data de nascimento), saudavel e
niio consanguineo, foi feito o diagndstico pré-natal ecogra-
fico as 34 semanas de idade gestacional de nefromegalia,
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hepatomegalia e derrame pleural direito. Apds ruptura
prematura de membranas, as 36 semanas de gestagdo,
nasceu por cesariana (apresentagdo pélvica) — macros-
s6mica (peso de nascimento de 4.060 gramas), com indi-
ces de APGAR de 5, 8 e 8 respectivamente ao primeiro,
quinto e décimo minutos. Tinha macroglossia (Figura 1),
sulcos dos pavilhdes auriculares e um abdémen globoso
com hérnia umbilical. Necessitou de entubag@o endotra-
queal ao segundo minuto de vida e de drenagem do der-
rame pleural (com caracteristicas bioquimicas e citoldgicas
de derrame quiloso) vindo a falecer no oitavo dia de vida
por deterioragdo ventilatéria progressiva apesar dos para-
metros ventilatérios agressivos.

FIG. 1 — Facies sugestivo de sindrome de Beckwith-Wiedemann em
recém-nascido.

Realizou ecocardiografia (normal), ecografia transfon-
tanelar (normal), ecografia abdominal (rins de dimensoes
aumentadas — 7,2 cm a esquerda e 6,9 cm a direita —, sem
diferencia¢do e com aspecto displdsico), avaliagdo bioqui-
mica e da funcdo tiroideia (sem alteragdes) e determinacio
de o-fetoproteina (223.093 U/mL para um limiar maximo
do normal de 30). O estudo citogenético foi normal
(46,XX). O estudo anatomopatolégico confirmou a pre-
senca de displasia renal bilateral e referiu a presenga de
visceromegalia com hiperplasia dos ilhéus de Langerhans.

Caso 2

Tratou-se da primeira gestacdo de um casal saudavel
e ndo consanguineo com idades materna e paterna respec-
tivamente de 28 e 43 anos & data de nascimento. Apds um
diagndstico pré-natal ecogréfico de hidramnios e pielectasia
renal bilateral com diagndstico pré-natal citogenético sub-
sequente normal (46,XY) o parto ocorreu por férceps as
37 semanas de gestagdo com indice de APGAR de 5, 7
e 9 respectivamente ao primeiro, quinto e décimo minu-
tos, com necessidade de manobras de reanimag@o super-
ficial. O peso era de 3.600 gramas (percentil 90), com-
primento de 53 cm (percentil 97) e perimetro cefélico de

36,5 c¢cm (superior ao percentil 90). As ecografias trans-
fontanelar e ecocardiografia foram normais ¢ a ecografia
renal referiu a presenca de rins de dimensdes aumentadas
¢ hiperecogénicos com normaliza¢@o posterior.

Aos 7 meses de idade tinha um comprimento de 78
cm, um peso de 11.250 gramas e um perfmetro cefdlico
de 48 cm (todos superiores ao percentil 95). Tinha macro-
glossia (Figura 2) e sulcos dos pavilhdes auriculares.
O estudo citogenético foi normal (46,XY) e a caracteri-
za¢do molecular excluiu a dissomia uniparental do cro-
mossoma 11 e confirmou a presenca de padrdes de meti-
lagdo biparentais de H19 e KCNQI.

FIG. 2 — Facies sugestivo de sindrome de Beckwith-Wiedemann em
pequeno lactente.

Caso 3

Filho de um casal jovem (pai com 29 anos e mde com
31 a data do nascimento), sauddvel e ndo consanguineo,
com um irméo de seis anos sauddvel. Durante a gesta¢do
(segunda) ocorreu uma ameaca de abortamento e hiper-
tensdo arterial e foi feito um diagndstico pré-natal ecogra-
fico de onfalocelo as 34 semanas de gestacdo. O parto
ocorreu as 36 semanas, por ventosa. O peso de nasci-
mento foi de 2.900 gramas (percentil 50) e o indice de
APGAR de 9 ao primeiro e 10 ao quinto minutos.
O onfalocelo com dimensdes de 6 cm por 6 cm foi cor-
rigido cirurgicamente no periodo neonatal precoce por
encerramento primdrio, tendo havido necessidade de
suplementagdo com glicose para correcgdo de hipogli-
cemias.

Aos 3 meses de idade tinha um comprimento de 55
cm, um peso de 5.380 gramas (ambos no percentil 25) e
um perimetro cefdlico de 38 cm (percentil 5). Tinha
macroglossia (Figura 3), sulcos nos pavilhdes auriculares
(Figura 4), fenda palatina e hérnias inguino-escrotais bila-
terais. Fora ja submetido a correc¢do cirdrgica do onfalo-
celo, tinha realizado ecografia abdominal e renal sem
alteracOes e uma ecocardiografia que identificara a pre-
senga de estenose pulmonar.
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FIG. 3 — Fécies sugestivo de sindrome de Beckwith-Wiedemann em
lactente.

FIG. 4 — Sulcos nos pavilhdes auriculares caracteristicos do sindrome
de Beckwith-Wiedemann.

Aos 6 meses o quociente de desenvolvimento foi ava-
liado em 85. Os controles laboratoriais (nomeadamente,
o-fetoproteina, funcfo tiroideia) e ecograficos (abdominal
e renal) mantiveram-se sem alteragdes.

O estudo citogenético foi normal (46,XY) e a carac-
terizagdo molecular da regido 11pl5 identificou a auséncia
de um padrdo de metilagio materno no gene KCNQI
tendo sido excluida a dissomia uniparental desta regido.

Caso 4

Ea primeira filha de um casal sauddvel e ndo consan-
guineo, ambos com 35 anos a data de nascimento. Apods
um abortamento espontiineo na primeira gestacdo ha ape-
nas referéncia a diabetes gestacional na segunda gestagdo
com parto as 34 semanas por ventosa com indice de
APGAR de 9 ao primeiro minuto e peso de 3.200 gramas
(superior ao percentil 90), comprimento de 48 cm (per-
centil 90) e perimetro cefdlico de 33 cm (percentil 75).
No periodo neonatal teve hipoglicemias transitdrias.

Observada aos 11 meses de idade tinha um compri-
mento de 74,5 cm (percentil 75), um peso de 11 kg

(percentil 95) e um perfmetro cefédlico de 47 cm (percen-
til 90) com macroglossia (Figura 5) e sulcos nos pavi-
IhGes auriculares, sem anomalias estruturais associadas
(ecocardiografia e ecografia abdominal e renal normais).
O caridtipo foi normal (46,XX) e os pais recusaram a
realizacdio de estudos moleculares, sendo a crianga vigiada
noutra institui¢do.

FIG. 5 — Ficies sugestivo de sindrome de Beckwith-Wiedemann nos
primeiros anos de vida.

Caso 5

E o tnico filho de um casal saudével e ndo consan-
guineo, a mde com 25 anos e o pai com 29 a sua data
de nascimento. Na primeira gestacdo tinha sido feito um
diagndstico pré-natal ecogrifico de onfalocelo. O parto
eutdcico ocorreu as 37 semanas de idade gestacional com
indice de APGAR de 3 e 6 respectivamente ao primeiro
e quinto minutos. Ao nascimento o peso era de 3.245
gramas (percentil 75), o comprimento 50,5 cm (percentil
75) e o perimetro cefélico 34,5 cm (percentil 75). Duran-
te o perfodo neonatal foi observada macroglossia e cons-
tatada hipoglicemia tendo sido corrigidos cirurgicamente
o onfalocelo e hérnias inguino-escrotais.

Aos 8 anos e 10 meses de idade tinha uma altura de
137,8 c¢m (percentil 90), um peso de 29 kg (percentil 50)
e um perimetro cefélico de 51 cm (percentil 10). O desen-
volvimento psicomotor era adequado e tinha macroglossia
(Figura 6), sulcos dos pavilhdes auriculares e hemihiper-
trofia do membro inferior direito. O estudo citogenético
(46,XY) e a ecografia abdominal foram normais.

Caso 6

E a tnica filha de um casal sauddvel e nio consan-
guineo, a mde com 25 anos ¢ o pai com 30 & sua data
de nascimento. Na primeira gestacfio tinha sido feito um
diagnéstico pré-natal ecogrifico de onfalocelo com diag-
ndstico pré-natal citogenético subsequente normal (46,XX).
Por hipertensdo arterial materna e sofrimento fetal agudo
o parto decorreu por cesariana as 33 semanas de idade
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gestacional com fndice de APGAR de 7 e 9 respectiva-
mente ao primeiro e quinto minutos. Ao nascimento o
peso era de 1.600 gramas (percentil 10), o comprimento
41 cm (percentil 10 a 25) e o perimetro cefilico 28 cm
(inferior ao percentil 10). Durante o periodo neonatal
ocorreram episddios de hipoglicemia por hiperinsulinismo
e necessitou de ventilagdo prolongada, tendo sido subme-
tida a correcgdo cirtirgica de onfalocelo. Tinha ainda macro-
glossia e polidactilia pré-axial da mdo direita, tendo tam-
bém sido realizadas glossoplastia, faringoplastia e exérese
de dedo supranumerdrio.

FIG. 6 — Ficies sugestivo de sindrome de Beckwith-Wiedemann no
final da primeira década de vida.

Aos 9 anos tinha uma altura de 137 cm (percentil 75),
um peso de 25,5 kg (percentil 25) e um perimetro cefalico
de 49,5 cm (percentil 3). Frequentava o 3.° ano de escola-
ridade e tinha sido diagnosticada surdez de transmissdo
bilateral. Tinha um palato alto e sulcos dos pavilhoes
auriculares. A ecografia renal identificou apenas uma
duplicacdo renal a esquerda.

Caso 7

Tratou-se de uma primeira gestagdo de um casal
jovem, sauddvel e néo consanguineo, com idade materna
e paterna respectivamente de 25 e 29 anos a data do
parto, com diagnéstico pré-natal ecogrifico de onfalocelo
no terceiro trimestre. O parto foi eutécico, as 36 semanas
de gestagdo, com indice de APGAR de 3, 6 e 7 respec-
tivamente ao primeiro, quinto e décimo minutos, com
necessidade de reanimacgdo profunda. O peso de nasci-
mento era de 3.200 gramas (superior ao percentil 90) e
foi observada macroglossia e sulcos dos pavilhdes auricu-
lares. Foi submetido a correc¢éio cirtrgica de onfalocelo
com 5 cm de didmetro no primeiro dia de vida, tendo
tido episddios de hipoglicemia no perfodo neo-natal pre-
coce. A ecocardiografia e a ecografia abdominal foram
normais.

Aos 9 anos de idade tinha uma altura de 137,8 cm
(percentil 90), um peso de 29 kg (percentil 50) e um
perimetro cefilico de 51 cm (percentil 10). Frequentava
0 4.° ano de escolaridade sem dificuldades, tinha macro-
glossia, sulcos dos pavilhdes auriculares € uma hemihiper-
trofia do membro inferior direito. O estudo citogenético
(46,XY) e a ecografia abdominal e renal foram normais.

Discussao

A identificagdo do sindrome de Beckwith-Wiedemann
como entidade auténoma data da década de 60 ¢%. Menos
de 20 anos depois foi possivel coligir a descricdo de 248
casos © e apresentar uma casufstica de 76 casos nos
anos 90 © concluindo sobre a frequéncia das diferentes
anomalias presentes (Quadro I).

QUADRO I
Frequéncia das anomalias caracteristicas do sindrome de Beckwith-Wiedemann
(adaptado de (5, 6 e 7)) e presenca das mesmas nos casos 1 a 7

Frequéncia Anomalias

1

De 80 a 100% Macroglossia (82-98%)
Nefromegalia (23-97%)
Esplenomegalia (14-82%)
Hepatomegalia (32-73%)

Macrossomia (39-88%)

Testiculos mal descidos (81%)

Hipoplasia do andar médio da face (39-81%)

+ +
+ + (o
+
+
+
+

~+ + +
+ +
;
+ +

~+ +
+

De 60 a 79% Onfalocelo (76%)

Hemangiomas cutineos (32-62%)
Hipoglicemia neonatal (30%-63%)

Sulcos nos pavilhdes auriculares (38-66%)

+ o+
+ o0+ |+ o+
+ .

+
+ o+ =+
oo+ +

De 40 a 59% Hidrimnios (51%)

De 20 a 39% Cardiopatias congénitas (7-34%)
Hemihipertrofia (13-33%)

Diastasis recti (33%)

Menos de 20% Hipertrofia do clitoris (16%)

Tumores malignos (4-5%)
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A trfade caracteristica do sindrome de Beckwith-
-Wiedemann € a presenca de macrossomia, macroglossia
e onfalocelo, sendo alids por isso inicialmente utilizada a
designacio EMG (Exomphalos — Macroglossia —
Gigantism). No entanto a presenga de qualquer destas trés
" anomalias ndo é constante (Quadro 1) e muitas outras
podem estar presentes (Quadro 1). Podem ser considera-
dos critérios de diagnéstico a presenga de todas as trés
caracteristicas referidas ou a presenca de apenas duas
associadas a outras caracteristicas do sindrome ©.

Ocasionalmente ocorrem outras anomalias como
microcefalia (referida como estando presente em 14%
dos casos ™) ou mesmo a polidactilia presente no caso 6
e referida em 3% dos casos de sindrome de Beckwith-
-Wiedemann.

O diagndstico do sindrome de Beckwith-Wiedemann
€ um diagndstico clinico que tem como referéncia a ava-
liagdo cuidadosa da presenca ou auséncia das caracterfs-
ticas anteriormente mencionadas. Quadros clinicos seme-
lhantes podem surgir em consequéncia de doenga materna
(a diabetes mellitus materna pode originar macrossomia e
hipoglicemia neonatal), outras situa¢des hoje evitadas pelo
rastreio neo-natal (a macroglossia do hipotiroidismo) ou
em que ocorre uma acentuagdo progressiva dos dismor-
fismos craneofaciais (mucopolissacaridoses), facto inexis-
tente no sindrome de Beckwith-Wiedemann.

O diagnéstico de Beckwith-Wiedemann tem implica-
¢Oes directas importantes para a vigilancia e promogdo da
saide dos individuos afectados. O progndstico geral &
excelente. A mortalidade neo-natal, ilustrada pelo caso 1,
ocorre em menos de 10% dos casos, quase sempre pre-
maturos ®. Os sinais dismoérficos, incluindo a macro-
glossia, atenuam-se com o crescimento, sendo previsivel
uma estatura final superior em 13,2 cm & dos pais, com
normalizagfo progressiva do avanco da idade 6ssea e um
desenvolvimento pubertirio normal 7 ®. A referéncia a
atraso mental em 12% dos casos (P é geralmente conse-
quéncia de hipoglicemias graves recidivantes ndo tratadas
e hoje evitdveis. Noutras casufsticas é referido um desen-
volvimento psicomotor normal em todos os 76 casos ©.

Este bom progndstico tem excepgdes, como as situa-
¢Oes de mortalidade perinatal de que existe um exemplo
nos casos que descrevemos ou naqueles em que um tu-
mor maligno € tardiamente identificado mas a sua detec¢@o
precoce permite quase sempre a cura ®. O risco empirico
de recorréncia é de 5% e a vigilancia ecografica podem
associar-se estudos citogenéticos ou moleculares selec-
cionados em funcéo dos resultados obtidos no probando.

A observacdo de sete casos de sindrome de Beckwith-
-Wiedemann em cinco anos (1997 a 2001), dos quais
quatro nasceram em 2000 e 2001, é concordante com as
estimativas de frequéncia da situagio e o nimero anual de
partos no centro do pafs (cerca de 20.000 nas regides que

referenciam preferencialmente doentes para o Hospital
Pedidtrico de Coimbra). As caracteristicas presentes sdo
também semelhantes as referidas em grandes casuisticas
(Quadro 1), sendo de referir a presenca de sulcos dos
pavilhGes auriculares em todos os sete casos. Esta carac-
teristica € particularmente importante para o diagndstico
pela sua especificidade.

Um dos programas de vigilancia e promocgao de saide
de criancas com sindrome de Beckwith-Wiedemann pro-
postos ® sugere a determinagéio de glicemias e calcemias
no perfodo neonatal e mensalmente até aos 4 meses de
idade; o estudo da fungio tiroideia anualmente do primeiro
ano aos 6; a determinacdo dos niveis plasméticos de
o-fetoproteina aos 2 e 6 meses, depois semestralmente
até aos 2 anos e anualmente até aos 6 anos e de dois em

" dois anos até aos 12; e a realizac¢do de ecografias abdo-

minais no perfodo neonatal, com 1 més, 4 e 6 meses,
depois trimestralmente até aos 18 meses, aos 2 anos e
anualmente até aos 6 anos e depois aos 8, 10 e 12 anos.

Estas duas dltimas medidas tém como objectivo um
diagnéstico precoce de tumores malignos uma vez que o
tumor de Wilms e o hepatoblastoma sdo tumores com
uma maior frequéncia neste grupo (t€m uma frequéncia
respectivamente 816 e 2.280 vezes superior ) ao da popu-
lagdo em geral). Numa casufstica em que foram acompa-
nhados 183 casos de sindrome de Beckwith-Wiedemann
ocorreram 13 tumores, dos quais 6 eram tumores de
Wilms ©. O risco acrescido de tumores é limitado
aos primeiros 10 anos de vida e pode ser avaliado em
4 a 8% sendo mais elevado na presenca de hemihiper-
trofia .

Na vigilancia e promog¢do da satide de casos de
sindrome de Beckwith-Wiedemann é ainda necessdrio
vigiar inicialmente a evolugdo da macroglossia, com even-
tual necessidade de correcc¢do cirtrgica, confirmar ou
excluir a presenca de cardiopatia por ecocardiografia.
Posteriormente € prioritdrio vigiar a tensdo arterial, o cres-
cimento simétrico dos membros e da coluna e proceder
sempre a palpacfo abdominal cuidadosa.

O sindrome de Beckwith-Wiedemann € genetica-
mente heterogéneo. A grande maioria dos casos € espora-
dica havendo 2% de casos resultantes de alteragdes estru-
turais do cromossoma 11 e 15% de situacdes familiares.
As alteragdes cromossomicas referidas podem ser dupli-
cacOes paternas de 11pl5.5 ou delec¢des, inversdes
ou translocagdes maternas com pontos de fractura em
11pl5 o1,

As situagdes familiares e esporddicas partilham alguns
dos mecanismos moleculares. Os casos familiares resul-
tam em mais de 40% dos casos de muta¢des no gene
CDKNIC, alteracdo presente em quase 5% dos casos
esporadicos 9. Em 20% dos casos esporddicos ocorre
uma dissomia uniparental paterna desta regido, noutros
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demonstra-se a presenca de alteracdes do imprinting ma-
terno de genes como IGF2, H19 ou KCNQ1 19,

As alteragdes do imprinting materno podem ocorrer
pelo menos de duas formas diferentes: uma alteragdo no
designado controlo de imprinting 1 (BWSIC1), situado
distalmente a 11p15.5, responsdvel pela perda de imprinting
de IGF2 com expressdo bialélica deste gene e auséncia de
expressdo de H19; ou envolvimento do controlo de imprin-
ting 2 (BWSIC2) com alteragdo da metilacdo no gene
KCNQI1 " Em 69 casos de sindrome de Beckwith-
-Wiedemann esporddicos e em que foi excluida a pre-
senca de dissomia uniparental demonstrou-se a presenga
de perda de metilagdo em KCNQI em 51% dos casos,
geralmente também com alteragio do imprinting de IGF2
mas sem afectar a metilacdo de H19 (0.

A presenga de mutagdes no gene CDKNIC (formas
familiares) ou de alteragbes de BWSIC2 (formas espord-
dicas) correlaciona-se com fendtipos semelhantes com a
presenga de onfalocelo em 13 de 15 casos e 20 de 29,
respectivamente. Ja os casos esporaddicos por dissomia
uniparental ou alteracdes de BWSICI t&m muito menos
frequentemente onfalocelos (0 em 27 casos) ‘9.

A possibilidade de caracterizar molecularmente as
alteragbes responsdveis pelo sindrome de Beckwith-
-Wiedemann t€m ainda um impacto limitado uma vez que
ndo permitem excluir este diagndstico, mas apenas
confirmé-lo no caso de ser identificada uma das altera-
¢Oes descritas. Podem também ter aplicabilidade na ava-
liacdo do risco de recorréncia e ser um auxiliar precioso
no estabelecimento do progndstico em 4reas especificas.
No caso da avaliagdo do risco de ocorréncia de tumores
a presenga de dissomia uniparental ou uma alteracdo de
BWSIC1 confirma este risco, respectivamente 2 em 22
casos e 1 em 5, que parece ser inexistente na presenca de
perda de metilagdo de KCNQ1 9. Este facto ndo substitui
por si s6 a avaliagdo clinica uma vez que a presenga de
hemihipertrofia continua a ser um sinal indicativo da pre-
senga deste risco especifico.

Idealmente os casos de sindrome de Beckwith-
-Wiedemann devem ser caracterizados citogenetica e
molecularmente. Nos casos familiares deve proceder-se a
pesquisa de mutagdes no gene CDKNI1C. Nos casos espo-
rddicos estd indicado em primeira linha confirmar ou excluir
a presenca de dissomia uniparental ou de perda de metilagdo
de KCNQI1 (tradutora de uma alteragio do BWSIC2).
Perante resultados normais deve entdo caracterizar-se a
metilagdo de IGF2 e a expressdo de H19 (consequéncias
de alteracdes de BWSIC1). Na auséncia de mutacdes no
gene CDKNIC € de prever identificar uma dissomia
uniparental em 20% dos casos, um alteracio de BWSICI1
em 7%, de BWSIC2 em 55% e uma normalidade dos

parAmetros moleculares em 18% ?. Nos dois casos em
que foi possivel proceder a caracterizagdo molecular iden-
tificamos num caso uma alteragdo de BWSIC2 (caso 3)
tendo o outro tido resultados normais (caso 2). A pre-
senca de onfalocelo no caso 3 e a sua auséncia no caso
2 sdo concordantes com os fendtipos previsiveis em fun-
¢do destes resultados. Este facto € elucidativo de como os
achados clinicos podem ser utilizados para rentabilizar os
estudos moleculares.
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