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RESUMO

A sindrome MENT é rara, atinge todos os grupos etérios e apresenta uma distribuicao idénti-
ca em ambos os sexos. Resulta da inactivagdo do gene supressor tumoral MENT, tem trans-
missdao autossémica dominante e a penetrancia é de quase 100% com a idade.

Consiste fundamentalmente na combinacao de tumores a nivel das paratiréides, do pancreas
enddcrino e da hipéfise anterior, sendo necessaria a presenca de pelo menos dois destes trés
tumores para se estabelecer o diagnéstico. Contudo, existem outras manifestacées, nomea-
damente angiofibromas faciais, colagenomas, lipomas que podem contribuir para o diagnés-
tico. O hiperparatiroidismo primario é a manifestacdo mais frequente e mais precoce na
maioria dos casos. Por seu lado, os gastrinomas sdo a principal causa de mortalidade desta
sindrome.

Estd indicado realizar-se um rastreio bioquimico e imagiolégico periédicos nos individuos
portadores da mutacdo, permitindo diagnosticar e tratar mais precocemente os tumores
associados a esta sindrome.

PALAVRAS-CHAVE
Sindrome MEN1; Hiperparatiroidismo primario; Tumores pancreaticos; Tumores hipofisarios.

SUMMARY

MEN syndrome is rare, affects all ages and presents and identical distribution in both sexes. It
results from the inactivation of the tumor suppressor gene MENT, it has and autossomic domi-
nant transmission and the penetrance is almost 100% with age.

It consists mainly in the combination of tumors in the parathyroids, endocrine pancreas and the
anterior pituitary, the presence of two of these tumors is necessary for establishing the diagnosis.
However, there are other manifestations, namely facial angiofibromas, collagenomas, and lipomas
that may contribute to the diagnosis. Primary hyperparathyroidism is the most frequent and the
earliest manifestation in the majority of the cases. On the other hand, gastrinomas are the main
cause of mortality in this syndrome.

It is indicated to perform the periodic biochemical and imagiologic screening in the individual with
the mutation, allowing to diagnose and treat sooner the tumors associated with this syndrome.

KEY-WORDS
MEN 1 syndrome; Primary hyperparathyroidism,; Pancreatic tumors; Pituitary tumors.
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INTRODUCAO

As neoplasias endécrinas multiplas
(MEN) ou sindromes de adenomatose endé-
crina multipla foram descritas no inicio do
século XX."* Caracterizam-se pela ocorrén-
cia de tumores benignos ou malignos,
envolvendo duas ou mais glandulas endoé-
crinas.** O termo “multipla” aplica-se ndo
s6 para descrever a multiplicidade de tumo-
res que ocorrem num mesmo 0rgdo, mas
também para descrever a ocorréncia em
diferentes 6rgdos enddcrinos.**

Existem outras sindromes que se podem
associar a tumores enddécrinos multiplos, com
diferentes variantes, como é o caso da sindro-
me Von Hippel Lindau, da Neurofibromatose
tipo 1, do Complexo de Carney"** e da sindro-
me de McCune-Albright.’

Sdo reconhecidas duas formas princi-
pais de sindrome MEN: MEN1 e MENZ,
sendo ambas herdadas de forma autossomi-
ca dominante.**¢ Apesar de ocorrerem como
entidades distintas, alguns doentes portado-
res destas sindromes desenvolvem tumores
associados aos dois tipos de MEN.¢

A sindrome MEN1, descrita inicialmente
em 1954 por Wermer,**’ e por esta razdo
também conhecida por sindrome de
Wermer,**® consiste fundamentalmente na
combinagdo de tumores a nivel das parati-
roides, do pancreas enddcrino e da hipdfise
anterior, sendo necessdrio estarem presentes
pelo menos dois destes trés tumores para se
estabelecer o diagndstico.****'° Contudo,
existem outras manifestacdes, nomeada-
mente angiofibromas faciais, colagenomas,
lipomas, tumores da supra-renal, tumores
da tiréide, meningiomas e tumores carci-
noéides (os timicos sdo mais frequentes no
homem e os brénquicos na mulher).** A
maioria dos tumores relacionados com a
MEN1 é benigna, mas alguns tumores ente-
ro-pancredticos, como os gastrinomas e
tumores carcindides, podem ser malignos,
sendo estas as maiores causas de morte em
doentes com MEN1.?

Pode apresentar-se sob duas formas:
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familiar e esporadica. A forma familiar
(mais frequente)' requer a existéncia de um
caso de MEN1 e a presenca de pelo menos
uma das trés manifestacdes mais frequentes
num familiar em primeiro grau.***" No
entanto, podem existir casos atipicos, como
por exemplo membros de uma familia com
uma ou mais manifestacdes menos comuns.'
Por seu lado, a forma esporadica (sem histé-
ria familiar) apresenta-se com dois dos trés
tumores enddcrinos principais relacionados
com a MEN, num tnico doente.*!

A MEN1 é rara,**" ocorrendo com uma
prevaléncia de 0,001 a 0,25% e apresenta
distribuicdo igual nos dois sexos, sem predi-
lecdo racial." Atinge todos grupos etarios,
particularmente dos 5 aos 81 anos,*"' sendo
que, em 80% dos casos, as manifestacdes
clinicas se desenvolvem aos 40-50 anos.®
Ocorre com uma incidéncia de 1-18%, 16-
38% e inferior a 3%, respectivamente, entre
os casos de hiperparatiroidismo primario,
gastrinomas e tumores hipofisarios.*

PENETRANCIA

No que respeita a penetrancia esta atin-
ge quase 100% com a idade.*** A idade mais
precoce em que as manifestacdes de MEN1
podem ocorrer foi reportada como sendo 5
anos.” Assim, a penetrancia relacionada
com a idade é quase nula abaixo dos 5
anos, sobe para mais de 50% aos 20 anos, e
é de mais de 95% aos 40 anos.™

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifesta¢des clinicas relacionam-se
com o o6rgdo afectado e resultam do tama-
nho do tumor (por efeito de massa), da
secre¢dio hormonal e do potencial de malig-
nidade.**" As caracteristicas clinico-patolé-
gicas dos tumores na MEN1 sdo semelhan-
tes as das formas esporadicas, mas estes ten-
dem a ocorrer mais precocemente®®, a ser
multiplos (no mesmo 6érgdo e em Orgdos
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diferentes) e a apresentar maior potencial
de malignidade.® De facto, o inicio do hiper-
paratiroidismo primario associada a MEN1
e do gastrinoma e insulinoma, antecipam o
inicio das formas esporddicas trés e uma
década, respectivamente.?

Dividem-se, fundamentalmente, em
manifestacdes enddcrinas (hiperparatiroi-
dismo primario — 94,5%, tumores entero-
pancreaticos — 40,5%, tumores da hipdfise
anterior — 29,5%, carcindides — 3,6%, tumo-
res do cortex supra-renal — 5%) e ndo endoé-
crinas (angiofibromas faciais — 88%, colage-
nomas — 72%, lipomas - 0,9%), que podem
coexistir em diferentes combinacdes.'

1 - HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO

O hiperparatiroidismo primario é a
manifestacdo mais frequente e mais preco-
ce,»**5¢7 constituindo a primeira manifesta-
cao de MEN1 em mais de 80-85% dos doen-
tes.” Tem uma incidéncia de 80-100% aos
40-50 anos** e normalmente comeca a
manifestar-se entre os 20-25 anos'**! (ver-
sus 40-55 anos do hiperparatiroidismo espo-
radico).”*® Além disso, atinge igualmente
ambos os sexos,'* ao contrdrio do hiperpa-
ratiroidismo esporadico que apresenta pre-
dominio de 3:1 a favor do sexo feminino."*"

Ao contrdrio do hiperparatiroidismo pri-
mario esporddico, que tem como etiologia
mais frequente um adenoma unico da
paratiroide, na MEN1, o hiperparatiroidis-
mo é, mais frequentemente, decorrente da
hiperplasia de duas ou mais glandulas.**
Contudo, podem ocorrer adenomas unicos
ou multiplos. Alids, a hiperplasia de uma
ou mais paratiroides é comum nos doentes
mais jovens, enquanto os adenomas sao
normalmente encontrados em doentes mais
idosos ou com doenca hda mais tempo.®
Raramente progride para carcinoma,®
sendo que este é menos frequente na MEN1
do que nos casos esporadicos.®

Demonstrou-se que hda uma anomalia
monoclonal subjacente ao aumento das
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glandulas paratiroides, sugerindo que este
possa ndao ser dependente de um factor cir-
culante, mas sim da inactivacdo do gene
MENT1 nas células precursoras."”

As manifestacdes clinicas sdo semelhan-
tes a forma esporddica.*’' Normalmente
ndo existem sintomas, ou seja, o mais fre-
quente é a identificacdo de hipercalcemia
assintomatica.'** com paratormona eleva-
da.? Entretanto, quando esta ndo é diagnos-
ticada precocemente, podem aparecer
sinais e sintomas de hipercalcemia® que
incluem, fundamentalmente, manifesta-
¢oes a nivel do sistema nervoso central
(alteracdo do estado de consciéncia, confu-
sdo, letargia, depressdo, diminuicdo da
atencdo, défice de memoéria), do tracto gas-
tro-intestinal (anorexia, obstipacdo, ndu-
seas e vomitos), do sistema renal (incapaci-
dade de concentrar urina, poliuria, noctu-
ria, polidipsia, desidratacdo, hipercalciuria,
nefrolitiase), do sistema osteo-articular
(aumento da reabsorc¢do Ossea, osteopenia,
osteoporose, aumento do risco de fractura),
do sistema neuromuscular (prurido, fraque-
za muscular) e do sistema cardiovascular
(hipertensdo, intervalo QT curto).""' Além
disso, a hipercalcemia pode aumentar a
secrecdo de gastrina por um gastrinoma."

O diagnéstico de hiperparatiroidismo
baseia-se na deteccdo de hipercalcemia com
PTH inapropriadamente elevada.'? A ima-
giologia ndo invasiva pré-operatéria (eco-
grafia, tecnésio 99m sestamibi, TAC de alta
resolucdo) tem sido utilizada cada vez com
maior frequéncia.

O tratamento definitivo é cirurgico."***
As técnicas mais usadas sdo a paratiroidecto-
mia subtotal (trés glandulas e parte da quar-
ta glandula)* com timectomia ou a paratiroi-
dectomia total com autotransplante de teci-
do paratiroideu no antebraco ndo dominan-
te.!**” Quanto ao melhor procedimento e a
altura mais adequada para a intervencao
cirurgica, ainda ndo existe consenso."** Nao
ha nenhum estudo prospectivo randomizado
que compare estes dois procedimentos, no
entanto, o enxerto feito no antebraco ndo

73

Artigo de Revisao



Artigo de Revisao

dominante parece minimizar o risco de reci-
diva, apesar de resultar em maior risco de
hipoparatiroidismo. Esta técnica facilita uma
eventual intervencdo cirurgica subsequente e
também torna mais facil identificar se o
hiperparatirodismo recorrente é devido a
hiperplasia do tecido enxertado ou do tecido
residual deixado na regido cervical.?
Entretanto, no periodo de uma década, veri-
fica-se recidiva em cerca de 50%.>* Esta fre-
quentemente, ocorre multiplas vezes ao
longo da vida, havendo necessidade de
varias intervencgdes cirurgicas.’

De referir que a timectomia parcial,
aquando da paratiroidectomia, permite nao
s6 remover tecido paratiroideu intra-timico,
mas também remover tecido carcindide
timico. Além disso, tecido cicatricial resul-
tante da paratiroidectomia pode dificultar a
timectomia num segundo tempo cirurgico.'

Genericamente, pode dizer-se que as
indicagdes cirurgicas do hiperparatiroidis-
mo associado a MEN1 sao semelhantes as
do hiperparatiroidismo primdrio esporadi-
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co.! Assim sendo, a cirurgia estd indicada
em caso de existirem sintomas ou nas for-
mas assintomaticas se estiverem presentes
os critérios representados na tabela 1.”* Ha,
no entanto, autores que consideram a pre-
senca de ulceras pépticas severas ou outros
sintomas causados por gastrinoma (como a
sindrome de Zollinger-Ellison — ZES) dificeis
de controlar com farmacos como outra indi-
cacdo adicional para paratiroidectomia em
doentes com MEN1.!

A criopreservacdo de fragmentos de
tumor paratiroide é uma opg¢ao util na
MEN]1, atendendo a elevada taxa de hipo-
paratiroidismo pos-operatorio. Esta técnica
permite um auto-enxerto tardio.'

Os calcimiméticos demonstraram agir
directamente nas glandulas paratiroides,
diminuindo a libertacdo de PTH e, talvez,
diminuindo o crescimento do tumor parati-
roideu. Poderdo adquirir um papel impor-
tante no tratamento da MEN1"* nos doentes
com hipercalcemia peristente ou recorrente
apés cirurgia.’

TABELA [: Indicagbes para cirurgia em doentes com hiperparatiroidismo primario assintomatico'

Critério Descricao
Calcio sérico >12mg/dL
Calcio urinario >400mg/24h

Clearance da Creatinina

<30% valor N para a idade
(sem outra causa identificavel)

Densidade Mineral Ossea

Score T <-2,5 SD

Idade <50 anos
Calcifilaxia Deposicao de célcio tecidular
Rx abdominal Litiase renal

2 - TUMORES ENTERO-PANCREATICOS

A segunda manifestacdo mais comum
em doentes com MENT1 é o desenvolvimento
de tumores multicéntricos pluripotentes
(que podem segregar um ou mais tipos de
hormonas) dos ilhéus pancredticos.'*'' As
manifestacdes clinicas dependem da quan-
tidade e tipos hormonais.®? As hormonas
mais frequentemente produzidas sdo as
seguintes: gastrina, somatostatina, insuli-
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na, glucagon, péptido intestinal vasoactivo
(VIP) e corticotrofina (ACTH).**®*'' Ao con-
trario dos tumores da paratiroide e da hipé-
fise, os tumores pancredticos tém potencial
para malignizar: 30-60% dos doentes com
lesdes pancreaticas desenvolvem metdastases
hepaticas ao longo da vida.*®

A ultrassonografia endoscépica é o pro-
cedimento imagiolégico mais sensivel para
a deteccdo de tumores enddcrinos pancred-
ticos pequenos (<lcm) em doentes com
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MENT1 assintomaticos. A sua sensibilidade é
maior que 75%. O seu uso em associac¢do a
cintigrafia com andlogos da somatostatina
aumenta a taxa de deteccdo de tumores
pamcredticos para 90%. Este ultimo exame
sobretudo da mais informacdo sobre a dis-
seminacdo da doenca e detecta metdstases
hepaticas com uma sensibilidade de 92%."

O tratamento é diferente do dos tumores
esporadicos e deve ser individualizado de
acordo com o tipo tumoral. Como na MEN1
os tumores sdo multiplos e pequenos, a pro-
babilidade de cura através de cirurgia é
pequena.’ Quando a intervencdo cirurgica
ndo estd indicada ou nao resulta no contro-
lo da hipersecrecdo hormonal, os pacientes
sdo tratados medicamente, nomeadamente
com andlogos da somatostatina (octreotido,
lanreotido), que inibem a secrecdo de quase
todas as hormonas, inibidores da bomba de
protdes (no caso dos gastrinomas) e infusdo
continua de glucagon, glicose ou diazéxido
(no caso dos insulinomas). Os andlogos da
somatostatina sd@o particularmente eficazes
no controla da hipersecrecdo hormonal
causada por VIPomas, glucagonomas e sin-
drome carcindide.® As terapéuticas ablati-
vas das metdstases hepaticas e a quimiote-
rapia podem ser usadas em doentes com
metastizacdo, consoante o grau de diferen-
ciagdo do tumor.?

2.1 - GASTRINOMA

O tumor entero-pancredtico mais fre-
quente é o gastrinoma® que se associa ao
MEN1 em 20-25% dos casos” e que normal-
mente é pequeno (menor que 0,5cm), multi-
plo e com potencial metastatico.*" A maioria
dos gastrinomas na MEN1 sdo malignos e
mais de 50% terd metastizado antes do diag-
nostico ser estabelecido.”*** Localiza-se mais
frequentemente no duodeno®*® e frequente-
mente acompanha-se de outros tumores ente-
ro-pancredticos.5 Alguns estudos mostraram
uma associagdo entre o tamanho do gastri-
noma e o risco de metastizacdo a distancia.’

O diagnéstico baseia-se na combinagao
de niveis elevados de gastrina e acido gastri-
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co.”s”15 £ importante excluir outras causas
de elevacdo da gastrina, nomeadamente a
hipocloridria, resultante de auto-imunidade
ou farmacos.*

Cerca de 40% dos doentes com MENI1
tém gastrinoma que se manifesta como sin-
drome ZES," caracterizada por sinais e sin-
tomas de hipersecrecdo dcida gastrica,’
ulceras pépticas comummente refractarias
ao tratamento médico, diarreia crénica,1,3
refluxo esofdgico/esofagite’®, azia e dor
abdominal." Entre os doentes com ZES, a
sindrome MEN1 ocorre em 25%."®

Ainda é controversa qual a melhor
opcao terapéutica no gastrinoma, que pode
ser cirurgica ou médica, embora normal-
mente o tratamento médico (inibidor da
bomba de protdes ou inibidor dos receptores
H2)*" seja a opgdo inicial.*® De notar, con-
tudo, que ha casos relatados de carcinéides
gastricos que se desenvolvem apds trata-
mento prolongado com omeprazol. Ndo e
consensual se a cirurgia precoce (tumores
com menos de 3cm) acompanhada de duo-
denotomia (80% dos gastrinomas associa-
dos a MEN1 localizam-se no duodeno) resul-
te em melhor indice de cura da sindrome
ZES, menor metastizacdo e maior sobrevida.
De facto, ha autores que recomendam duo-
denotomia, esvaziamento completo dos
ganglios peripancreaticos, pancreatectomia
distal e exploracdo cuidadosa da cabega e
corpo do pancreas, com enucleacdo de
qualquer tumor encontrado. No que respei-
ta a pancreatectomia total, apesar de resul-
tar em cura, nao esta indicada por resultar
em diabetes mellitus e insuficiéncia pan-
credtica exdcrina. Este procedimento sé é
aceitavel em doentes de familias que
tenham uma incidéncia elevada de doenca
metastatica.’

De referir ainda que cerca de 1/3 dos
doentes com MEN1 morrem de carcinomas
relacionados com esta sindrome, particular-
mente o gastrinoma.'

2.2 - INSULINOMA
O insulinoma é o segundo tumor entero-
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pancredtico mais frequente,’? associando-se
ao MEN1 em 4-5% dos casos.”” Em 10% dos
€asos coexiste com o gastrinoma,® localizan-
do-se em qualquer local do pdancreas.’
Raramente é a primeira manifestacdo de
MEN1.°

Manifesta-se, geralmente, por sintomas
hipoglicémicos*** de predominio neurogli-
copénico em jejum ou apds exercicio fisico,
que resolvem com a ingestdo de hidratos de
carbono.®* O achado de niveis plasmaticos
de insulina, pré-insulina e peptideo C eleva-
dos num doente hipoglicémico é altamente
sugestivo de insulinoma.?

O diagnéstico é semelhante ao dos casos
esporadicos e baseia-se na combinacdo de
hipoglicemia, associada a insulinemia e
peptideo C inapropriadamente elevados.®*
Podera haver necessidade de realizar a
prova de jejum prolongado.

O tratamento ciruargico é o mais indica-
do,"*" mas pode ndo ser possivel, porque
estes tumores sdo frequentemente multiplos
e pequenos.® Consiste em pancreatectomia
distal com enucleacdo dos tumores presen-
tes na cabeca e corpo do pancreas.* A doen-
ca metastatica é tratada como os outro car-
cinomas neuroendoécrinos.'

2.3 - TUMORES NAO FUNCIONAIS

Estes tumores associam-se ao MEN1 em
18-44% dos casos.” Tal como os tumores
hormonalmente activos da MEN1, podem
ser malignos e metastizar. Alids, a auséncia
de hipersecrecdo hormonal sintomatica per-
mite a progressdo para um estadio mais
avancado, antes do seu reconhecimento.’

Alguns grupos defendem a cirurgia
quando o tumor tem mais de 3cm ou quan-
do evidenciam crescimento. Outros defen-
dem esta intervencdo quando os tumores
tém mais de 1 cm.*

2.4 - GLUCAGONOMA

E um tumor de células a raro na MEN1
que se pode manifestar por hiperglicemia,
anorexia, glossite, anemia, diarreia, depres-
sdo, trombose venosa, e um exantema
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caracteristico denominado eritema migratoé-
rio necrolitico.® Associa-se a este sindrome
em 1-20% dos casos.”

O diagnéstico inclui a presenca de dia-
betes mellitus ligeira a moderada, e hiper-
glucagonemia. A cauda do pancreas é o
local mais frequente.? Normalmente é volu-
moso e metastatico a apresentagdo, o que
dificulta o seu tratamento. A paliacdo fre-
quentemente é possivel com cirurgia ou
outro procedimento ablativo. O eritema
necrolitico responde aos analogos da soma-
tostatina na maioria dos casos.'

2.5 - VIPOMA

Este tumor associa-se ao MEN1 em 6%
dos casos.” Normalmente é maligno, volu-
moso e metastatico na apresentacdo,' sendo
mais frequentemente localizado na cauda
do pancreas.” Pode originar a sindrome da
diarreia aquosa (Watery Diarrea Syndrome)
caracterizada por diarreia aquosa, hipoca-
lemia, hipocloridria*® e acidose metabdlica.
Normalmente a diarreia é profusa e com
caracteristicas secretoras, conhecida como
colera pancredtica. Este sindrome ndo se
restringe, no entanto, a tumores dos ilhéus
pancreaticos e ja foi observado com carci-
noides ou outros tumores. Embora se pense
que esta sindrome se devas, a um excesso de
producdo de VIP, este nem sempre esta ele-
vado no plasma.®

2.6 - TUMOR SECRETOR DE

POLIPEPTiDEO PANCREAGTICO (PP) -

PPOMA

Associa-se ao sindrome MEN1 em 18-44%
dos casos.” E frequentemente volumoso,
maligno e metastatico na apresentacao.
Normalmente ndo origina nenhuma sindro-
me hormonal identificavel.!

2.7 - SOMATOSTATINOMA

Este tumor, por seu lado, associa-se ao
MEN 1 em 45% dos casos” e pode caracteri-
zar-se por hiperglicemia, colelitiase, baixa
secrecdo dcida, esteatorreia, diarreia, dor
abdominal, anemia e perda de peso.!
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3 - TUMORES DA HIPOFISE ANTERIOR

Ocorrem em cerca de 1/3 dos doentes
com MEN1.*" Sd@o a primeira manifesta¢do
da MEN1 em 173 a 25% dos casos esporadi-
cos e em menos de 10% dos casos familia-
res.” Apenas 25% dos adenomas hipofisa-
rios foram diagnosticados antes dos 26 anos
de idade.?

A frequéncia geral de hipersecre¢do hor-
monal é a seguinte: prolactinoma em 60%,
somatotrofinoma com ou sem hipersecre-
cdo de prolactina em 15%, ndo secretores
em 25%, produtores de ACTH em 5%; a
secrecao excessiva de tirotrofina ou gonado-
trofinas é rara.’

O envolvimento hipofisario é multicén-
trico*® e, geralmente, os sintomas sdo seme-
lhantes aos tumores esporddicos,’ depen-
dendo do nivel de hormonas pituitdrias pro-
duzido efou de efeitos compressivos provo-
cados pelo tamanho do tumor.*"" Os efeitos
de massa incluem defeitos do campo visual,
cefaleias e hipopituitarismo.***** O prolacti-
noma causa galactorreia, amenorreia®"’ e
infertilidade” na mulher e hipogonadismo,
disfuncdo eréctil*" e, mais raramente, gine-
comastia no homem." Por seu lado, o
somatotrofinoma causa manifestacdes cli-
nicas de acromegalia.*""

Os tumores hipofisarios podem ser
detectados por TAC ou RMN. O tratamento
varia consoante o tipo de tumor?*® e é idénti-
co ao dos tumores esporadicos,** passando,
pois, pela terapéutica médica (por exemplo,
agonistas da dopamina, andlogos da soma-
tostatina ou agonistas dos receptores da
hormona de crescimento), intervencao
cirurgica e/ou radioterapia.**

4 — OUTRAS MANIFESTACOES
CLINICAS

4.1 - TUMORES CARCINOIDES

Os carcindides associados a MEN1 envol-
vem o timo, os bronquios, ou o tracto gastro-
intestinal (particularmente o duodeno).>**"
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Sdo normalmente assintomaticos, mas
podem secretar ACTH, calcitonina, GHRH,
serotonina ou histamina. Raramente, cau-
sam sindrome carcinéide*'' caracterizada
por diarreia, flushing, broncospasmo.*®

Atendendo que sdo manifestacdes tar-
dias de MEN1, ocorrem com cada vez com
maior frequéncia porque a melhoria da
abordagem dos doentes leva a um aumento
da sobrevida, que permite que estas mani-
festacoes se desenvolvam.?

O carcinoide do timo ocorre em até 8%
dos doentes’ e é mais frequente nos
homens,***" particularmente os fumadores.
Por seu lado, o carcindide do estdmago pode
ocorrer em até 30% dos doentes. Ocorre
principalmente se houver histéria de gastri-
noma (carcinoide gastrico tipo 2) e associa-
do ao tratamento com IBPs.® Por fim, o car-
cinéide bronquico ocorre mais frequente-
mente nas mulheres**®'" (80%) e 74% sd@o
benignos.

Podem ser detectados e localizados por
TAC." A cirurgia permanece o tratamento
primario para os tumores carcinoides bron-
quicos e timicos. Os andlogos da somatosta-
tina de longa accdo podem controlar a
hiperfuncdo secretéria associada ao sindro-
me carcinoide.*

4.2 - TUMORES SUPRA-RENAIS

Os tumores adreno-corticais ocorrem em
5-40% dos doentes com MENI1.? Entre os
tumores supra-renais, as lesdes mais fre-
quentes sdo os adenomas ndo-funcionan-
tes,** contudo, ha casos raros de carcinoma
supra-renal. Pode também haver hiperpla-
sia.* O tratamento é semelhante aos casos
esporadicos.®

O hipercortisolismo, hiperaldosteronis-
mo ou feocromocitoma sdo raramente
observados na MEN1.5 Alids, o feocromoci-
toma, sempre unilateral afecta menos de
1% dos doentes com MENI1. No entanto, o
seu diagnéstico e tratamento antes da cirur-
gia é importante, para evitar picos tensio-
nais durante a intervenc¢do.*
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4.3 - TUMORES DA TIROIDE

Em mais de 25% dos doentes com MEN1
ocorrem tumores da tiroide, consistindo em
adenomas, boécio e carcinomas. Uma vez
que a prevaléncia de disturbios tiroideus na
populacao geral é elevada, a ocorréncia
destas lesdes em doentes com MEN1 pode
ser incidental e sem significado."

4.4 - ANGIOFIBROMAS FACIAIS

Em 85-88% dos doentes com MEN1 ocor-
rem angiofibromas faciais multiplos.*"
Cerca de 50% dos doentes com MEN1 tém 5
ou mais destas lesdes." SGo benignos, com-
preendendo vasos sanguineos e tecido con-
juntivo, e consistem em pdpulas acneifor-
mes que ndo regridem."

4.5 - COLAGENOMAS FACIAIS

Em mais de 70% dos doentes com MEN1
foram relatados colagenomas faciais,*"!
consistindo em ndédulos cutdneos multiplos,
da cor da pele, por vezes hipopigmentados.*
Manifestam-se de forma simétrica no tron-
co, pescoco e extremidades superiores.
Tipicamente sdo assintomaticos, de forma
arredondada, de natureza firme eldstica e
podem variar de alguns milimetros até
varios centimetros de tamanho.*"

Note-se que os tumores cutneos (angio-
fibromas, colagenomas e lipomas) podem
ajudar ao diagndstico pré-sintomatico de
MENI1, antes das manifestaces de hiperse-
crecdo hormonal aparecerem.

A combinacgdo dos critérios de mais de
trés angiofibromas e algum colagenoma
tem sensibilidade de 75% e especificidade de
95% para o diagnostico de MEN1.%

GENETICA

As sindromes MEN sdo caracterizadas
pela presenca de mutac¢des germinativas,
em que ha inactivacdo de um gene supres-
sor tumoral (MEN 1) ou activagdo de um
proto-oncogene (MEN2)."¢
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1 - CONSIDERACOES GERAIS

O gene responsdavel pela sindrome
MEN 1 é o MENI que se localiza no brago
longo do cromossoma 11 (11q13).>**7*" A
sua localizacdo foi mapeada em 1988 por
Larsson e seus colaboradores. Estes autores
também demonstraram a perda de heterozi-
gotia (LOH) deste locus, sugerindo tratar-se
de um gene supressor tumoral, o que é con-
sistente com a hip6tese de desenvolvimento
tumoral elaborada por Knudson.® A inacti-
vacdo do gene MEN1 parece, pois, resultar
num estimulo a proliferacdo celular.*® Este
consiste em 10 exdes e codifica uma protei-
na de 610 aminodcidos chamada meni-
na*”'° que ndo apresenta sequéncia seme-
lhante a qualquer outra proteina conheci-
da.” Esta proteina é ubiquamente expressa,
consistindo predominantemente numa pro-
teina nuclear nas células que ndo se divi-
dem, mas nas células em divisdo é encontra-
da sobretudo no citoplasma.” Interage com
diferentes factores envolvidos na transcri-
¢do, como é o caso do JunD**® e do SMAD3,®
e esta envolvida na regulacdo da transcri-
cao, estabilidade do genoma e divisao celu-
lar.”’** Também parece ser importante no
desenvolvimento embriondrio de diferentes
Orgdos: estudos com ratos MEN1-/- homozi-
gotos mostram morte embriondria no utero,
anomalias de desenvolvimento de tamanho,
craniofacial, tubo neural, figado e coracdo.”

Esta patologia tem uma transmissdo
autossémica dominante, com penetrancia
quase completa.**® Assim, hd um risco de
50% dos parentes de primeiro grau desen-
volverem a doenca,* independentemente
do sexo."

Ja foram identificadas mais de 650
mutacdes germinativas*'** em familias
com MEN1, distribuidas por 9 exdes do gene
MEN]1, sendo que o exdo 1 ndo é transcrito.’
A maioria das mutacdes do gene MEN1 sdo
frameshift (41%) ou nonsense (23%), seguin-
do-se as missense (20%), local de splice (9%),
deleccbes/insercoes in-frame (6%) e delec-
cOes grosseiras (1%)."* Todas sdo inactivado-
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ras e resultam numa proteina truncada ou
numa proteina com compromisso de fun-
cdo.* Ndo existe uma correlacdo gendtipo-
fendtipo,”' ao contrdrio do que acontece na
MEN2.* Mesmo gémeos homozigotos podem
ter fendtipos diferentes, o que realca que a
expressdo da doenca depende da interacgdo
entre factores genéticos e ambientais.*

Em cerca de 75-77% dos casos é possivel
identificar-se as mutacdes do gene MEN1.6
Nos restante casos ndo sao conhecidas pro-
vavelmente por afectarem regides nao codi-
ficadoras do gene, ndo existirem — “hot spot”
— e devido a limitac¢des das técnicas actual-
mente utilizadas nos estudos genéticos.*"
Nestas situagdes, o diagnoéstico baseia-se em
critérios clinicos.®

Note-se que ja foram descritas mutagdes
germinativas do gene MEN1 em alguns
doentes com apresentagdo clinica sugestiva
desta sindrome, mas sem os seus critérios de
diagnostico, nomeadamente em doentes
com hiperparatiroidismo familiar isolado.*
Também ja foram descritas mutacdes soma-
ticas do gene MEN1 em tumores esporadi-
cos,** incluindo adenomas das paratiroi-
des, gastrinomas, insulinomas, tumores car-
cinoides, lipomas.?

Na MENI, os rastreios genético e bioqui-
mico sdo importantes pelo facto de o reconhe-
cimento precoce de uma anomalia poder
auxiliar na sua prevencdo e/ou tratamento
precoce. Um programa de rastreio pode ser
interrompido em ndo portadores e intensifi-
cado em doentes em que se identificou a
mutacdo. Assim, 50% dos membros de uma
familia com esta sindrome podem ser poupa-
dos da ansiedade e avaliagdo bioquimica ao
longo da vida, apés a andlise mutacional.’

O programa de rastreio de doentes com
MEN1 deve, pois, satisfazer trés objectivos
principais: identificar portadores MENI,
identificar tumores da MEN1, particularmen-
te num estadio tratavel, e custo-eficacia.!

2 — INDICACOES PARA ESTUDO
GENETICO

O estudo genético esta indicado na sus-
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peita de MEN1, na confirmacao do diagnos-
tico clinico ou apresentacdo atipica, em
todos os parentes em 1.° grau de individuos
com esta sindrome, ou noutros familiares se
existirem sinais/sintomas de MEN1.*¢

A probabilidade de ter a sindrome
MENT1 num individuo da populagao geral é
de 60% se um dos seguintes critérios estiver
presente: idade inferior a 35 anos e um dos
5 principais tumores associados a esta sin-
drome (tumores das paratiroides, tumores
da hipdfise, tumores neuro-enddécrinos do
tracto gastro-intestinal, timo ou brénquios,
tumores das supra-renais), mais de uma das
lesdes associadas @ MEN1 num 6rgao, dois
dos cinco tumores principais. Se um doente
preencher um destes critérios justifica-se a
pesquisa da mutacdo MEN1.%

RASTREIO CLINICO

Uma vigilancia custo-efectiva combina
uma histéria clinica cautelosa focada na
sintomatologia associada a estes tumores,
andlises hormonais e quimicas limitadas, e
uso cauteloso de imagiologia bem defini-
da.l,lo

Atendendo a incapacidade de prever a
evolucdo clinica e a melhor intervencao, o
rastreio bioquimico pré-sintomatico (em
portadores da mutagdo do gene MEN1 e sus-
peitos) é controverso, bem como a idade em
que deve ser iniciado. Contudo, a identifica-
¢ao precoce dos diferentes tumores associa-
dos a MEN1 permitird uma intervencao
mais precoce que poderd contribuir para a
diminuicdo da morbi-mortalidade desta
sindrome.®

Parece sensato iniciar o rastreio ao 5
anos,* atendendo a que a prevaléncia da
doenca é quase nula nesta idade.? Este deve
incluir a pesquisa de sinais e sintomas, bem
como um estudo analitico anual (cdlcio, gli-
cemia em jejum, insulina, peptideo C, glu-
cagon, gastrina, cromogranina A, prolacti-
na, IGF-1,*¢ cortisol sérico apds teste de
supressdo com dexametasona®) e um estudo
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imagioldgico (hipodfise e pancreas) a cada 3-5
anos.*® Estes exames ndo sao realizados
anualmente porque se sabe que, principal-
mente no caso dos tumores pancredticos, o
seu diagndstico se baseia quase exclusiva-
mente no rastreio bioquimico, uma vez que a
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anomalia hormonal pancredtica precede a
deteccdo radiologica em pelo menos 5 anos.?

De acordo com o Consenso Internacional
de diagnéstico e tratamento da MEN1, o ras-
treio bioquimico e imagioldgico deve ser feito

pelas indicagdes da tabela II.*

TABELA II: Protocolo de vigildncia da expressao dos tumores associados a MEN1"

Tumor Idade de Inicio do Rastreio Bioquimica Anual Imagiologia a cada 3-5 anos
Adenoma Paratiroide 8 Calcio, PTH Nenhuma
Hipofise Anterior 5 PRL; IGF-I RMN
Carcinéide Gl 20 Nenhuma TAC
Gastrina; secrecado de acido gas-
trico (se gastrina elevada); teste
Gastrinoma 20 de secretina (se gastrina elevada Nenhuma
ou secrecdo de acido gastrico
elevada)
Insulinoma 5 Clicose em jejum Nenhuma
Qutros tumores 20 Nenhuma ""In-DTPA octreotido;
enteropancreéticos TAC ou RMN
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