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Resumo

As sindromes de neoplasias enddcrinas multiplas incluem as neoplasias enddcrinas mdltiplas tipo 1 (MEN1) e 2 (MEN2), a
sindrome de von Hippel-Lindau, neurofibromatose tipo 1 e o complexo de Carney. Estas sdo sindromes complexas, autossomicas
dominantes e de alta penetrancia genética. Com o avanco da pesquisa cientifica nos tltimos 15 anos se fez possivel determinar
0s genes responsaveis por estas sindromes. Este conhecimento cientifico ndo sé revolucionou a conduta terapéutica destes
pacientes, mas também tem gerado conhecimentos fundamentais sobre a fungao fisiolégica de cada gene e as consequéncias de
quando estes estdo mutados. Esta revisdo se resume a descricdo das sindromes MEN1 e MEN2 com foco nas manifesta¢oes
clinicas, diagndstico, tratamento, e o impacto que a analise mutacional dos genes responsaveis por estas sindromes resultou na
conduta clinica de cada paciente e de seus familiares.
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Abstract

The multiple neoplastic syndromes include the type 1 multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN1) and (MEN2) the von Hippel-
Lindau syndrome, neurofibromastosis type 1 and the Carney complex. These are complex syndromes, autosomic, dominant
and with high genetic penetrance. The advances in scientific research in the last 15 years turned possible to determine the
genes responsible for those syndromes. This scientific knowledge not only has made radical changes in the therapeutic
approach of these patients, but also has generated basic knowledge about function of each gene and the consequences of its
mutation. In this review, MEN1 and MEN2 syndromes are described, focusing the clinical manifestation, diagnosis, treatment,
and the impact of the mutational analysis of the responsible genes in the clinical approach of these patients end their
relatives.

Key Words
MEN1, MEN2, MENIN, RET proto-oncogene, mutation, tyroid medular, carcinoma, hyperparatyroidism, pancreatic tumors,
feocromocitoma

INTRODUQAO das ilhotas pancreaticas de langerhans e hipéfise. A neoplasia
enddcrina tipo 2 (MEN2) inclui o envolvimento das glandulas
tiréide, supra-renais e paratiréides. MEN2 € subclassificada em

2A (carcinoma medular da tiréide, feocromocitoma e

As neoplasias endécrinas multiplas sdo sindromes complexas,
genéticas, transmitidas de forma autossémica dominante. Estas

sindromes incluem as neoplasias enddcrinas mdltiplas tipo 1
e 2, a sindrome de von Hippel Lindau, a neurofibromatose tipo
1, e o complexo de Carney (Tabela 1). Serdo discutidas nesta
revisdo somente as neoplasias enddcrinas multiplas tipo 1 e 2.
A neoplasia endécrina tipo 1 (MEN1) é caracterizada pelo en-
volvimento tumoral ou hiperpldstico das glandulas paratirdides,
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hiperparatiroidismo), 2B (carcinoma medular da tirdide,
feocromocitoma, neuromas das mucosas e caracteristicas
marfandides), e, carcinoma medular familiar em que a dnica
manifestacao clinica € o carcinoma medular da tiredide (Tabela
2). A MEN tipo 1 é causada por uma mutagdo inativa do gene
MENT1, um gene supressor de tumores, enquanto que a MEN tipo
2 é causada por uma mutagao ativa do RET proto-oncogene. Esta
revisdo tem como objetivo nao sé definir as manifestacdes
clinicas e o tratamento de cada sindrome como também atualizar
a comunidade médica perante o progresso impressionante dos
altimos 15 anos no campo da genética molecular e, como esta
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informagao deve se adaptar a pratica médica.
NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 1

A associagao de tumores das paratirdides, ilhotas pancredticas
e hipdfise caracteriza MEN1 . MENT1 foi inicialmente descrita em
1954 por Wermer, por esta razdo é também chamada de sindrome
de Wermer (1). Esta é uma sindrome genética, com transmissao
autossdmica dominante de alta penetrancia, causada por uma
mutacdo que inativa o gene MENT1 e, que resulta em uma proteina
supressora de tumores disfuncional. O tratamento de MEN1 é
complexo e a cura é dificil. Os pacientes freqiientemente necessitam
de varias interven¢des médicas e ciriirgicas ao longo de suas
vidas, jA que os tumores tem alto potencial recidivante e
causam sindromes hormonais importantes. A decisao cirtrgica
deve ser individualizada e contrabalancada com suas possiveis
conseqiiéncias, incluindo: hipoparatiroidismo, hipopituitarismo
e insuficiéncia pancredtica exécrina e enddcrina.

Hiperparatiroidismo Primario

O hiperparatiroidismo primdrio, presente em 90-97% dos
portadores desta sindrome, é geralmente a primeira
manifestacdo de MEN1 (2). A avaliagdo bioquimica prospectiva
de familias com MEN1 demonstrou que o hiperparatiroidismo
comeca a se manifestar ja na segunda década de vida (3).
Portanto, se espera que aos 40 anos de idade a maioria dos
individuos ja terdo apresentado alguma forma de
hiperparatiroidismo (3). Ao contrdrio do hiperparatiroidismo
esporadico, que tem como causa mais freqiilente um unico
adenoma de paratiréide, na MEN 1 o hiperparatiroidismo é
decorrente da hiperplasia de varias, sendo todas, as paratirdides.
As manifestacdes clinicas, no entanto, sdo similares ao
hiperparatiroidismo esporddico. O mais comum € a identificagdo
de hipercalcemia assintomadtica; entretanto quando esta ndo é
identificada precocemente, manifestacdes do hiperparatiroidismo
tardio como nefrolitiase, osteoporose, fraturas Osseas e
sintomas decorrentes de hipercalcemia severa, como alteracao
do estado mental, podem ocorrer.

O diagnéstico diferencial de hipercalcemia familiar inclui ndo
s6 MEN 1 mas também hipercalcemia hipocalcitirica familiar,
hiperparatiroidismo adenomatoso familiar e hiperplasia
paratiroidiana familiar. Cada uma destas sindromes resulta
em manifestacoes clinicas semelhantes, porem sdo decorrentes
de alteragdes moleculares distintas. A maneira de diferencia-
las de MEN1 € o fato de ndo serem associadas a adenomas de
hipéfise e tumores das ilhotas de langerhans. Uma outra
forma mais rara de hiperparatiroidismo familiar é o decorrente
da sindrome MEN2A que serd discutido ao longo desta revisao.

O tratamento do hiperparatiroidismo primdrio em MEN 1 é
cirargico (4, 5). Porém, a hora de se intervir e o melhor
procedimento cirdrgico ainda sdo controversos (6). N&o ha
davida que pacientes que se apresentam com manifestacoes
importantes do hiperparatiroidismo devem se submeter a
paratiroidectomia. As indicacdes cirtirgicas incluem um célcio
sérico maior que 12 mg/dl, urolitiase e doenca dssea decorrente
do hiperparatiroidismo. Nao € claro, entretanto, quando intervir
naqueles pacientes com hiperparatiroidismo leve. Nestes casos,
¢ sabido que pacientes com sindrome de zollinger-Ellisson
concomitante se beneficiam de paratiroidectomia, pois esta
diminui o estimulo a hipersecrecao de gastrina. Em outros
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pacientes, o atraso da paratiroidectomia é seguro quando o
acompanhamento clinico periédico do nivel de calcio, creatinina,
calcio urinario e densitometria éssea é possivel.

Como o envolvimento de todas as paratirdides é freqiiente, o
tratamento se faz, ou com a paratiroidectomia subtotal (3
glandulas e meia) ou paratiroidectomia total com o
autotransplante heterotépico de tecido paratiroidiano (7).
Infelizmente ndo ha um estudo prospectivo e randomizado
comparando estes dois procedimentos cirtrgicos.

A fim de minimizar o risco de recidiva do hiperparatiroidismo,
muitos investigadores favorecem a paratiroidectomia total
com o autotransplante feito no antebrago. Apesar de resultar
em um risco maior de hipoparatiroidismo (6% em maos
experientes) (8), esta técnica oferece as seguintes vantagens:
(1) facilita uma eventual intervengao cirtirgica subsequente
pois, em caso de recidiva do hiperparatiroidismo, o tratamento
se faz com a resseccao de ilhotas de tecido paratireoidiano do
antebrago; (2) pode simplificar a avaliacdo da funcdo do
enxerto, medindo o nivel de paratorménio no antebraco que
abriga o enxerto e, comparando este, com o nivel medido no
antebraco contralateral. Desta maneira pode-se também,
identificar se o hiperparatireoidismo recorrente é devido a
hiperplasia de tecido enxertado ou, se é decorrente de hiperplasia
de tecido residual deixado no pescogo.

A resposta ao tratamento também € diferente da resposta vista
no hiperparatiroidismo esporadico. Enquanto que a reseccao
de um adenoma de paratiréide resulta em uma cura definitiva
em mais de 85% dos pacientes, em pacientes com MEN 1 a
perspectiva de cura é menor. Setenta e cinco% dos pacientes
com MEN1 demonstram uma normalizacdo do calcio sérico,
entretanto no periodo de uma década, 50% destes pacientes
recidivam (9, 10). A recidiva em varios destes pacientes ocorre
multiplas vezes ao longo da vida e, portanto muitos requerem
varias intervengodes cirirgicas. Este potencial de crescimento
constante de células paratiroidianas reflete a anormalidade
molecular intrinseca das células paratiroidianas destes individuos.

Tumores das Ilhotas Pancreaticas

A segunda manifestacao mais comum em pacientes com MEN 1
é o desenvolvimento de tumores multicéntricos e pluripotentes
das ilhotas pancreaticas, visto em 75%-81% dos pacientes (3,
11). O acometimento pancredtico é tipicamente multifocal e as
lesdes sao chamadas de pluripotentes pois podem secretar um
ou mais tipos de hormonios diferentes. Os hormonios produzidos
mais frequéntemente sdo os seguintes: gastrina, insulina,
glucagon, somatostatina, VIP ("vasoative intestinal poliypeptide")
e ACTH ("adrenocorticotrophic hormone") (tabela 2). Ao contrario
dos tumores paratiroidianos e hipofisarios, os tumores
pancredticos podem se tornar malignos; 30% a 60% de pacientes
com lesoes pancredticas desenvolvem metastases hepdticas no
decorrer da vida (12).

As manifestacoes clinicas dependem da quantidade e tipos de
hormdnios neuroendécrinos produzidos pelos tumores. O
gastrinoma € o tumor de ilhotas mais freqiiente em pacientes
com MEN1 (13). De fato, 25% de todos os gastrinomas estao
associados a MEN1. O gatrinoma causa a sindrome de
zollinger-Ellisson, caracterizada por tlceras pépticas comumente
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refratérias ao tratamento médico e diarréia cronica. O segundo
tumor mais frequente é o insulinoma que causa sintomas
decorrentes da hipoglicemia. Outras possiveis manifestacoes
clinicas incluem o diabetes mellitus e dermatose (eritema
necrolitico migratdrio) decorrente de um glucagonoma; diarréia,
hipokalemia e acidose metabdlica decorrente de um tumor
secretor de VIP (sindrome de Werner-Morrison), e hipercalcemia
decorrente de um tumor secretor de PTH-RP (Tabela 2).

A avaliacdao bioquimica prospectiva de pacientes com MEN 1
demonstrou que os tumores de ilhotas tendem a secretar o
polipeptideo pancredtico, insulina e pré-insulina em estagios
precoces de desenvolvimento, antes mesmo de serem detectados
por imagens radioldgicas (14). Por isso a localizacdo destes
tumores é dificil, complicando a sua remogdo cirtirgica. Ja a
gastrina tende a ser secretada em um estdgio mais tardio
quando as lesdes sao detectdveis as imagens radiolégicas (14).
De certa forma isto é uma desvantagem pois se sabe que quanto
maior o gastrinoma maior € a chance de malignizacao.

O tratamento dos tumores de ilhotas pancredticas associados
a MEN1 é complexo e diferente dos tumores esporadicos. O
tratamento deve ser individualizado de acordo com o tipo de
tumor. Como na sindrome MEN1 os tumores sdo multiplos e
pequenos, a chance de cura através da cirurgia é pequena. No
caso do gastrinoma, ainda existe controvérsia quanto a melhor
conduta terapéutica; cirurgia ou tratamento médico. A
disponibilidade de drogas eficazes para o tratamento dos
sintomas de ZES e a falta de resultados positivos em varios
estudos que avaliaram a intervencao cirtirgica (15) resultou na
indicagdo do tratamento médico como sendo o primdrio.
Entretanto, had razdes para se preocupar quando a conduta
médica é o Unico tratamento. Primeiro, os gastrinomas sao
lesdes que tem potencial metastatico principalmente quando
maiores de 3 cm e segundo, hd casos relatados de carcindide
gastricos que se desenvolveram apés tratamento prolongado com
omeprazole (16). Apesar disso nao esta claro se a intervencao
cirtirgica realizada mais precocemente (tumores < 3cm) e
acompanhada de duodenotomia (~80% dos gastrinomas
associados a MENT1 se localizam no duodeno) (17), resultard num
melhor indice de cura do ZES, em um menor desenvolvimento
de metastases hepaticas e, em uma maior sobrevida (18, 19).
Thompson e colegas recomendam duodenotomia, esvaziamento
completo de linfonodos peripancredticos, pancreatectomia
distal e exploragdo cuidadosa da cabeca e corpo do pancreas
com enucleacao de qualquer tumor encontrado (18).

Vale a pena ressaltar que a pancreatectomia total, apesar de
resultar em cura, nao é indicada pois resulta em diabetes
mellitus e insuficiéncia pancredtica exécrina. Este procedimento
s6 e aceitavel em pacientes de familias que tenham uma
incidéncia alta de doenca metastatica, pois neste caso, apesar
das conseqiiéncias, a pancreatectomia total pode evitar uma
morte precoce (6, 20). Com a identificacao do gene MEN1 e das
mutacdes causadoras desta sindrome, se pensava poder identificar
as mutagoes associadas a malignizacao dos tumores pancreaticos
e, entdo poder identificar os pacientes com alto risco de
desenvolver doenga metastatica. Entretanto, a analise mutacional
de aproximadamente 400 familias ao redor do mundo nao
demonstrou qualquer correlacao fenétipo-genétipo.

Pelas razdes mencionadas acima, o objetivo cirdrgico é de
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retirar o maximo de massa tumoral sem que haja perda da
funcdo pancredtica. No caso de outros tumores como o
insulinoma, realiza-se a pancreatectomia distal com enucleagao
de tumores presentes na cabeca e corpo do pancreas. Esta
técnica comumente ndo resulta em diabetes mellitus mas leva
ao controle da hipersecrecao hormonal.

Quando a intervengao cirdrgica nao € indicada ou quando nao
resulta em controle da hipersecrecao hormonal, os pacientes
sdo tratados com terapia medicamentosa. Esta inclui os
analogos da somatostatina (octreotide, lanreotide), que tem o
poder de inibir a secrecdo de praticamente todos os hormdnios
e, de tratamentos mais especificos como os bloqueadores de
bombas de préton para pacientes com gastrinomas (16) e a
infusdao continua de glucagon, glicose ou diazoxide para
pacientes com insulinoma (21). Os analogos da somatostatina
sdo particularmente eficazes no controle da hipersecrecao
hormonal causada por VIPomas e glucagonomas e, no controle
da sindrome carcinéide.

A quimioterapia sistémica € utilizada em pacientes com doenca
metastdtica progressiva. Os agentes quimioterdpicos utilizados
incluem a streptozocina, doxorrubicina, 5-fluorouracil,
dacarbazina e ciclofosfamida. A streptozocina associada a
doxorubicina é atualmente o regime quimioterapico de escolha
(22, 23). Quando comparada a streptozocina somente, esta
combinacao melhora a resposta objetiva de 36% para 65%,
aumenta a duracdo média da resposta para 20 meses e aumenta
a sobrevida (23, 24). As respostas completas sao raras e a
grande maioria dos pacientes recidivam. Por esta razao, e como
geralmente, se trata de um processo indolente, a quimioterapia
sé6 deve ser iniciada quando o monitoramento periddico
demonstra progressao significativa.

A embolizacdo da artéria hepdtica, que resulta na isquemia e
necrose do tecido tumoral, também faz parte da estratégia de
tratamento de pacientes com metastases hepaticas (25). Este
procedimento é util para a reducdo das sindromes de
hipersecrecao hormonal, em particular nos casos de tumores
produtores de insulina e VIP

Adenomas Hipofisarios

A incidéncia de adenomas hipofisdrios em pacientes com MEN
1 varia de 10% a 65% (26, 27). O envolvimento hipofisario é
também multicéntrico e pode causar diversos sintomas de acordo
com o tipo de horménio que é produzido. O prolactinoma é o
tumor mais comum e causa galactorréia e amenorréia na
mulher e disfuncao erétil no homem. O tumor secretor de
horménio de crescimento (GH) é o segundo mais comum, e
causa as manifestacdes acromegdlicas. Os tumores menos
frequentes sao os nao-funcionantes e, o secretor de hormdnio
adrenocorticotréfico (ACTH) que causa a doenca de
cushing.

O tratamento varia de acordo com o tipo de tumor hipofisario.
Prolactinomas sao tratados com agonistas dopaminérgicos
(ex. Bromocriptina, cabergolina). A grande maioria dos pacientes
(70-90%) respondem a este tratamento, demonstrando regressao
do tamanho do tumor, e normalizacao da prolactina e dos
sintomas. Pacientes que nao toleram os agonistas dopaminérgicos,
ou os que sao resistentes a eles, sdo candidatos a cirurgia
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transfenoidal, combinada ou néo, a radioterapia.

No caso de tumores produtores de GH, o tratamento primario
¢ a cirurgia transfenoidal. Os andlogos da somatostatina, o
antagonista do receptor do GH ou a radioterapia sé sao usados
caso haja doenca residual.

Outras Manifestac¢oes Clinicas Associadas a MEN1

Existem outras anormalidades associadas a MEN1 (28). Estas
incluem lipomas, angiofibromas, colagenomas, adenomas das
glandulas tirdide, adenomas ou carcinomas das glandulas adrenais
e, carcindides. Os carcindides associados a MEN1 envolvem o
timo, pulmao, estdmago ou duodeno. O carcinéide do timo é
mais freqiiente em homens e do pulméo é mais freqiiente em
mulheres. A sindrome carcindide (diarréia, flushing e
broncoespasmo) nao é comum mas ja foram descritos carcindides
associados a MEN1 produtores de calcitonina e ACTH (29, 30).

Genética Molecular da MEN1

A andlise sistematica de tumores derivados de pacientes com
MEN1 culminou na identificacdo do gene responsavel por
MEN1. Em 1988, Larsson e co-autores, mapearam a localizacao
do gene responsavel por MEN1 no braco longo do cromossomo
11 (11q13) (31). Estes autores, também demonstraram a perda
de heterogozidade (LOH) deste locus, sugerindo entdo, que
MENT1 era decorrente de um gene supressor de tumores e, nao
de um oncogene. Este achado fez, com que diferentes grupos
na Europa e Estados Unidos, analisassem intensivamente
todos os genes contidos neste locus, culminando assim, na
identificacao do gene que foi denominado MEN1 (32, 33). Este
gene contém 10 exons e codifica uma proteina que contem 610
aminodcidos, denominada menin (32).

Mais de 185 mutacoes germinativas ja foram identificadas em
familias com MEN1 (34). Estas mutac¢oes estao distribuidas
por todos os 9 exons do gene MEN1 (exon 1 ndo € transcrito).
Todas as mutagdes sdo inativas, ou seja, estas mutacoes
resultam em uma proteina truncada e disfuncional (delegoes,
insercdes ou "nonsense") ou, atingem areas importantes da
proteina fazendo com que ela ndo exer¢a a sua funcao (mutagoes
"missense"). Como as mutagdes nao envolvem areas especificas
("hot spots") do gene, a avaliacao mutacional destes pacientes
é tediosa e complexa. Além disso, ao contrario de MEN2, nao
€ possivel que se faca uma correlacao genétipo-fendtipo.
Familias com manifestacdes clinicas muito semelhantes nao
possuem a mesma mutagao e, da mesma forma, familias com
a mesma mutacdo, ndo demonstram manifesta¢oes clinicas
especificas aquela mutagdo. Um exemplo a ser descrito é o de
3 familias que apresentam uma forma um pouco distinta de
MENT1, ou seja, possuem uma alta freqiiéncia de prolactinomas
(35, 36). A analise mutacional destas familias revelou que
apesar de mostrarem um fendtipo especifico, todas tinham
mutacdes diferentes, sem correlagao.

Mutacdes somadticas do gene MEN1 também ja foram descritas
em tumores esporadicos incluindo: adenomas da paratiréide
(20%), gastrinomas (33%), tumores carcindides do pulmao (36%),
lipomas (17%) e insulinomas (17%). Este fato re-enforca a
importancia do MEN1 gene na génese destes tumores (37-40).

Ainda estd sob investigacao o mecanismo pelo qual a proteina
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menin leva a supressao de tumores. Sabe-se que menin é uma
proteina nuclear que se liga ao fator de transcricao junD
inibindo assim a ativacao da transcricao genética mediada por
JunD (41). Além disso, estudos mais recentes demonstraram
que menin também interaje com outras proteinas como NFKB
e Pem, porém a relevancia fisiolégica destas interacoes ainda
nao foram reveladas (42, 43).

Rastreamento Bioquimico e
Genético de Familiares de Individuos com MEN1

Os objetivos do rastreamento incluem a identificacdo precoce
de portadores de MEN1 e a exclusao dos membros da familia
que nao sao portadores de MEN1. Antes da identificagdo do
gene MENT1 este rastreamento era feito exclusivamente através
da analise bioquimica dos pacientes (Tabela 3). Esta andlise
consiste na dosagem, a cada 2 anos, do cdlcio e prolactina sérica
a partir dos 15 anos de idade (6). Apesar deste rastreamento
ser Util na identificacdo de individuos portadores da sindrome,
ele nao exclui precocemente os individuos nao portadores, ja
que as manifestacdes clinicas podem ocorrer até a quinta
década de vida. A exclusao precoce e precisa de portadores de
MENT1 s6 pode ser feita através da analise mutacional do gene
MEN1. Este é um dos grandes beneficios do rastreamento
genético, pois 50 % dos membros de uma familia com MENT,
podem, apdés a andlise mutacional, serem poupados da
ansiedade e da avaliagdo bioquimica feita durante o decorrer
de suas vidas.

Outro beneficio significante é o valor informativo do teste
mutacional. Esta informacdo é importante para a confirmacao
do diagnéstico de MEN1 em pacientes que apresentam um
fenétipo consistente mas que nao possuem antecedentes
familiares de MEN1. Além disso, a informacao do local e tipo
de mutacdo facilita significativamente a andlise mutacional
dos outros membros da familia.

Uma pergunta essencial € a idade ideal para se fazer o exame
mutacional nos familiares de individuos com MEN1. Nao ha
um consenso sobre a idade em que se deve fazer a pesquisa
genética (28). Como até hoje ndo se documentou nenhum caso
de carcinoma invasivo antes dos 18 anos de idade, e como o
achado de uma mutacdo ndo resulta em tratamento profildtico
ou em alto impacto terapéutico, uma recomendagao aceitavel
€ que este teste nao seja feito em criancas menores de 18 anos
(28). Desta maneira dar-se-a a oportunidade de que estes
individuos participem desta decisdo. Até muito recentemente,
a avaliagdo mutacional do gene MEN1 sé podia ser realizada
em poucos centros de pesquisa ao redor do mundo. Neste ano,
porém, alguns laboratérios nos Estados Unidos, iniciaram a
analise mutacional do gene MEN1 como teste de rotina. A lista
de laboratérios que realizam estes testes pode ser encontrada
no site http://www.genetests.org.

Rastreamento Bioquimico de Portadores
Assintomaticos de uma Mutacao no gene MEN1

Ao contrdrio dos individuos ndo portadores de uma mutagao
genética, os individuos detentores de uma mutacdo no gene
MEN1 devem continuar com o rastreamento clinico por toda a
vida, a fim de que o desenvolvimento de um dos tumores seja
detectado e tratado de acordo. Estes individuos necessitam de
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uma avaliacdo completa (clinica, bioquimica e radiolégica) que
possa detectar qualquer manifestacdo clinica associada a
sindrome MEN1. A avaliacdo deve incluir ndo sé o calcio
idnico, o hormoénio paratiroidiano e a prolactina, mas também
o IGF-1; a dosagem de cortisol sérico apds o teste com
supressao da dexametasona; gastrina; glicose e insulina.
Quando possivel deve-se fazer o polipeptideo pancredtico e a
cromogranina sérica. Exames radiolégicos da hipofise e do
pancreas podem ser realizados a cada 3 a 5 anos. Estes exames
nao sao realizados anualmente pois se sabe, principalmente
no caso dos tumores pancreaticos, que o seu diagndstico é
baseado quase que exclusivamente no rastreio bioquimico, pois
a anormalidade dos hormdnios pancreaticos precede a deteccao
radioldgica destes tumores por pelo menos 5 anos (44).

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 2

A neoplasia enddcrina tipo 2 (MEN2) foi inicialmente descrita
por Sipple em 1961 (45). Ela € caracterizada pela neoplasia de
células neuroendécrinas contidas nas glandulas tiréide, adrenais
e paratiréide. Esta sindrome € causada por uma mutacdo
ativa do RET proto-oncogene e, é classificada em MEN2A,

MEN2B e carcinoma medular familiar.

MEN2A consiste no desenvolvimento de carcinoma medular da
tiréide em 95% dos pacientes, feocromocitoma em 50% e, em
hiperparatiroidismo primdrio em 20% dos pacientes (tabela 2).
Existem duas variantes de MEN2A: MEN2A associada ao
liquen amiloidético cutaneo e; MEN2A associada a doenca de
Hirschsprung (aganglioneurose congénita do colon). O liquen
amiloidético cutaneo (CLA) consiste em uma lesao
extremamente pruriginosa presente na regiao dorsal superior.
Esta lesdo é encontrada somente em individuos com MEN2A
tipico e portadores de uma mutacao no codon 634 do RET
proto-oncogene.

MEN2B ¢é caracterizada pelo desenvolvimento precoce e
agressivo de carcinoma medular de tiréide em mais de 98% dos
pacientes e, de feocromocitoma em 50% dos individuos (Tabela
2). O hiperparatiroidismo primdrio é menos frequente que em
MENZ2A. Além destas manifestagdes, os pacientes com MEN2B
possuem um fenétipo distinto; caracteres marfandides
(estatura alta, face alongada, membros superiores longos e
desproporcionais ao segmento inferior do corpo) e presenca de
neuromas em labios, no terco distal da lingua e no trato
gastrointestinal (46). A ganglioneuromatose intestinal € a causa
de disttrbios de motilidade gastrointestinal vista em mais de
50% dos portadores de MEN2B. Um sintoma comum € a
constipacao intestinal presente desde o primeiro ano de vida.

O carcinoma medular familiar (CMTF) inclui as familias que
tem como manifestacao tnica o carcinoma medular de tiréide
(Tabela 2).

Carcinoma Medular de Tirdide

O carcinoma medular de tiréide (CMT) € a manifestacado clinica
mais importante da sindrome de MEN2. O CMT ocorre em mais
de 95% dos pacientes, é a primeira neoplasia a se manifestar
e, € a causa de morte mais freqiiente (47). O CMT se origina
das células parafoliculares da tirdide, também chamadas de
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células C. A grande maioria dos carcinomas medulares sao
esporadicos, somente 25% sao associados a MEN2. Ao
contrdrio dos CMT esporadicos, os associados a MEN2, sdo
tipicamente multicéntricos, bilaterais e associados a
hiperplasia de células C.

O modo de apresentacao e comportamento clinico variam de
acordo com os 3 tipos de MEN2. Em MEN2A, o CMT € a primeira
manifestacdo clinica em mais de 80% dos individuos. As
alteracoes celulares iniciais, ou seja, a hiperplasia de células C
e o carcinoma microscépico, estao comumente presente na
primeira década de vida (48), e o CMT macroscdpico na segunda
ou terceira década. Em MEN2B, o CMT se manifesta ainda
mais precocemente (46, 48). Este tende a ser invariavelmente
agressivo, com doenca metastdtica detectada em
aproximadamente 50% dos pacientes no momento do
diagnéstico, ou seja na primeira ou segunda década de vida. A
clinica Mayo reportou a sua experiéncia com MEN2B (46).
Vinte e um pacientes foram vistos entre 1970 e 1993. A idade
média de diagnéstico foi de 15.8 anos (0.1 a 53). Todos
apresentaram com CMT. Dos 21 pacientes, 16 tiveram a
tiroidectomia realizada naquela instituicdo. Destes 16
pacientes, um paciente foi operado aos 7 meses de vida, 94%
tinham doenga multicéntrica e 44% tinham metdstases em
ganglios cervicais. Ja em CMT familiar a apresentagao clinica
€ mais tardia e o prognéstico é mais favoravel que em MEN2A
e MEN2B (49). O desenvolvimento precoce de CMT em pacientes
com MEN2A e MEN2B € um fato de grande impacto na decisao
terapéutica de individuos assintomaticos com uma mutacao
germinativa do RET proto-oncogene. Isto sera discutido ao
final desta revisao.

O diagnéstico do CMT hereditario pode ser feito de diversas
maneiras. Clinicamente, apds a identificacdo de um ndédulo
palpavel da tiréide e puncdo aspirativa; bioquimicamente,
através do nivel de calcitonina sérica basal ou apds o teste de
estimulo e; geneticamente, apés a identificacdo de uma
mutacao do RET proto-oncogene. Quando o diagnéstico € feito
a partir de um nédulo de tiréide, recomenda-se fazer um
estadiamento, com atencao especial a regiao cervical, pois o
envolvimento de linfonodos regionais € comum. A avaliacao para
excluir o feocromocitoma deve ser feita antes de qualquer ato
cirdrgico em todos pacientes com suspeita ou diagnéstico de CMT.

A cirurgia € o tratamento principal, sendo a tinica chance de
cura destes pacientes. A tiroidectomia total deve ser realizada
pois 0 CMT hereditdrio é tipicamente multicéntrico. Além
disso, mesmo que nado haja doenca aparente no lobo tiroidiano
contralateral, sabe-se que as células C residuais possuem a
mesma alteracdo genética, portanto com um risco grande de
transformacao maligna. Como metastases em linfonodos
cervicais é comum em pacientes com tumores maiores que 1
cm (50, 51), o esvaziamento de linfonodos do compartimento
central (osso hidide as veias inominadas) e o rastreamento
rigoroso intra-operatério das cadeias cervicais bilaterais ¢é
recomendado. O CMT tem o potencial de se metastatizar ndao
sé para os linfonodos cervicais e mediastinais mas também
para o pulmao, ossos e figado. O progndstico destes pacientes
esta associado com o estagio da doenga no momento do
diagnéstico. Como a cirurgia é o tnico tratamento que pode
resultar em cura, o diagndstico e o tratamento precoce, antes
do desenvolvimento de metdstases distantes, é de extrema
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importancia nestes pacientes. Existe uma forte correlacao
entre idade ao se fazer a tiroidectomia e a resposta ao tratamento.
Por exemplo, em um estudo de pacientes com MEN2B, a idade
média dos 6 pacientes com calcitonina normal ou levemente
elevada era de 4.2 (0.6 a 14.2) anos, comparada com 18.1 (12 a
52.8) anos nos pacientes com doenca residual mais extensa (46).

A calcitonina que € produzida tanto pelas células C como pelas células
do CMT € um marcador valioso na deteccao de doenga apds a
tiroidectomia total. Além da calcitonina, o antigeno carcinoembridnico
(CEA) é um outro marcador muito informativo. Em pacientes com
CMT, existe uma correlagdo direta entre os niveis de calcitonina
sérica e massa tumoral. Entretanto, mais de 30% de individuos
com CMT tem niveis de calcitonina basal dentro da normalidade.
Conseqiientemente, os testes de estimulo a secrecao de
calcitonina, utilizando pentagastrina, infusao de calcio ou ambos,
sao realizados rotineiramente. Um nivel indetecavel de calcitonina
apds o teste de estimulo é altamente sugestivo de cura.

Infelizmente, mais de 50% dos pacientes continuam com niveis
detectaveis de calcitonina apds a primeira intervengao
cirtirgica, sugerindo doenca residual (52). A maioria destes
pacientes ndo tem anormalidades visiveis a imagens radioldgicas,
sugerindo que os niveis de calcitonina sao decorrentes de
depdsitos microscopicos de CMT. Estes depdsitos microscopicos
estdo freqiientemente presentes nos linfonodos cervicais mas
outras dreas, como mediastino, pulmado e figado também
podem ser sitios de doenga microscdpica. O tratamento nestes
casos ainda nao esta esclarecido. A questao € se a re-operacao
com o intuito curativo é justificavel (6). Até o desenvolvimento
da técnica de microdiseccao de linfonodos cervicais, o
potencial de cura destes pacientes apds a segunda cirurgia, era
praticamente nulo. Entretanto, com esta técnica, varios grupos
reportaram uma taxa de normalizagdo da calcitonina entre
20% a 30% (53-55). A escolha dos pacientes que devem se
submeter a esta re-operagado deve ser individualizada, e deve
ser feita somente apds uma avaliacdo rigorosa para excluir
metastases distantes (55). Como a experiéncia com a
microdissecgao cervical é recente e limitada, ainda ndo se pode
afirmar se a normalizacdo da calcitonina nestes pacientes,
correspondera a cura definitiva. Estudos adicionais que
tenham acompanhamento mais prolongado e, que use
dosagens sensiveis de calcitonina sao necessarios antes que
esta técnica se torne uma recomendagdo geral.

A sobrevida de pacientes com doenga residual microscépica é
boa. Em um estudo retrospectivo da Clinica Mayo, os pacientes
que, apds a cirurgia, possuiam calcitonina elevada sem
evidéncia de CMT macroscdpico, tiveram uma sobrevida de
86% em 10 anos (52). Por esta razdo, uma outra maneira de
tratar estes pacientes é de manter um monitoramento
continuo e s6 reoperar com intuito paliativo, quando existir
progressao significativa da doenca residual cervical.

O papel da radioterapia externa em pacientes com CMT ¢
controverso. Pacientes com grande massa tumoral nao respondem
a radioterapia. Entretanto, estudos recentes e a experiéncia da
Universidade do Texas MD Anderson Cancer Center
demonstram que a radioterapia é Util em pacientes com alto
risco de recidiva, ou seja, aqueles em que os achados
patolégicos revelam envolvimento extenso de linfonodos e
microinvasao local (56). E importante porém, que a radioterapia
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seja realizada apds uma intervencdo cirdrgica completa e
definitiva pois, esta dificulta uma futura intervencao cirdrgica.
Nestes casos, a radioterapia resulta em reducdo no indice de
recidiva de 86% para 52% (57).

A conduta em pacientes com doenca metastatica é conservadora,
pois além da doenca ser indolente em 70% a 80% dos pacientes
(58), nao existe um tratamento eficaz. Nestes casos o que se
faz é o monitoramento periddico com calcitonina sérica, CEA e
imagens radioldgicas. A re-operacdo ¢ realizada com o intuito
paliativo em individuos com doenca cervical progressiva para
que se evite compressao das estruturas vitais do pescoco e para
evitar maior progressao.

A resposta quimioterdpica em pacientes com CMT metastatico
avancado é limitada. A quimioterapia s6 é recomendada em
pacientes que tenham progressao significativa da massa
tumoral documentada durante o monitoramento periddico. A
melhor conduta quimioterapéutica ainda esta por ser definida.
Os regimes usados atualmente se originaram de pequenos
estudos retrospectivos, de "case reports" e, de experiéncias
individuais. Os agentes quimioterapicos mais ativos contra o
CMT sao a doxorubicina e a dacarbazina. Os estudos que
avaliaram a doxorubicina como agente Gnico demonstraram
uma resposta parcial de aproximadamente 30% (59, 60). O uso
da combinacdo de DTIC e 5-fluorouracil em uma paciente
resultou em uma resposta completa que durou 10 meses (61).
A combinagdo doxorubicina, cisplatina e vindesina foi estudada
em 18 pacientes; resposta minima ou parcial foi vista em 4
pacientes, 11 demonstraram estabilidade da doenga e 3
progrediram (62). Resultados semelhantes foram observados
com a combinacao ciclofosfamida, vincristina e DTIC (63).
Outras terapias ainda sob investigacdo incluem a
radioimmunoterapia (anticorpo monoclonal anti-CEA ligado ao
iodo™') combinada com doxorubicina (64) e, o uso de agentes
anti-angiogénicos, este ainda em estudos pré-clinicos (65).

Feocromocitoma

O feocromocitoma acomete 40% a 50% dos portadores de
MEN2. O feocromocitoma evolui a partir da hiperplasia das
células cromafins das glandulas adrenais; pode ser uni- ou
multifocal e, pode envolver a glandula contralateral em até
70% dos individuos. Um estudo europeu que analisou 300
individuos com MEN2 e feocromocitoma demonstrou que a
idade média de diagndstico é de 39 anos, envolvimento
bilateral foi visto em 68% e feocromocitoma maligno foi
observado em somente 4% dos individuos (66). Os sintomas
do feocromocitoma incluem cefaléia, hipertensdo, arritimias
cardiacas e, até morte stbita por acidente vascular cerebral ou
parada cardiaca. Entretanto, desde que o monitoramento
bioquimico seriado se tornou rotina, sao raros os pacientes
que chegam a desenvolver estes sintomas. O mais comum € a
identificacdo da hipersecrecdo de catecolaminas urinarias
antes do desenvolvimento de tumores. A recomendacao é que
os portadores de MEN2A e MEN2B tenham as carecolaminas
urindrias avaliadas anualmente. Quando estas se tornam
anormais, o diagndstico pode ser confirmado através de
tomografia computadorizada ou ressondncia magnética do
abdomen, ou através da cintilografia com octreotide ou [*']
metaiodobenzylguanidina (MIBG), um andlogo das catecolaminas
que se concentra seletivamente no tecido cromafinico da
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medula adrenal.

O tratamento consiste na adrenalectomia. A realizacdo da
adrenalectomia unilateral versus a bilateral € controverso. Muitos
recomendam a resseccdao de uma sé glandula, retardando
assim o desenvolvimento da insuficiéncia adrenal até que a
outra glandula seja envolvida, se isto vier a acontecer. A
adrenalectomia bilateral tem a vantagem de que o paciente
sofre somente uma intervencao cirtirgica mas fica dependente
da reposicao hormonal. Uma outra cirurgia € a adrenalectomia
bilateral com conservagao do cortex adrenal. Os estudos realizados
mostram que com este método cirdrgico pode-se remover o
feocromocitoma com um indice baixo de insuficiéncia adrenal
(67, 68).

Hiperparatiroidismo Primario

O hiperparatiroidismo ocorre em 20% a 30% dos pacientes com
MENZ2. A maioria dos pacientes apresentam com hipercalcemia
assintomadtica (69). As manifestacdes clinicas, diagndstica e
conduta cirtrgica é similar ao descrito para MEN1. Entretanto,
em MEN?2 o hiperparatiroidismo tende a ser menos agressivo e
menos recidivante que em MENT.

Estrutura e Funcao do RET Proto-oncogene

O RET proto-oncogene codifica um receptor tirosina kinase de
superficie que contém um grande dominio extracelular, uma
regiao transmenbranosa tnica e, dois dominios intracelulares
(Fig. 1) (70). O dominio extracelular contém um sitio rico em
cisteina que € importante para a dimerizagdo do receptor e,
que concentra a maior parte das mutagoes que causam MEN2A
e CMT familiar. Os dominios intracelulares contém varios
sitios de fosforilacdo e por isso estao envolvidos na ativacao
de MAPKinases e na transmissao intracelular do sinal. O RET
proto-oncogene € expresso em tecidos que se originam da
crista neural, incluindo as células C da tirdide, medula
adrenal, trato urogenital, ganglios simpaticos, parassimpaticos
e entéricos (71). Estudos que envolveram a delecao do RET proto-
oncogene em camundongos demonstraram a sua importancia
na embriogénese renal e da inervacao periférica do trato
gastrointestinal (72). De fato, mutacoes inativas do RET proto-
oncogene causam doenca de Hirschsprung, também conhecida
por megacolon congénito. Um fato interessante é que quando
se analisou camundongos deficientes em GDNF ("glial cell line-
derived neurotrophic factor"), um potente fator de sobrevivéncia
de neuronios periféricos e centrais (sendo parte de um estudo
para doenga de Parkinson), observou-se que estes animais
possuiam o mesmo fenétipo dos camundongos deficientes em
RET, ou seja a faléncia de desenvolvimento renal e neuronal
entérico (73). Este fato levou a descoberta que GDNF era um
ligante do receptor RET. Logo apds, foi também descoberto que
GDNF necessitava de uma outra proteina, denominada GFRa-
1, para se ligar ao RET (figurel) (74). Desde entao, outros
ligantes de RET foram identificados, todos tem homologia a
GDNF, sao fatores que promovem a sobrevivéncia de neuronios,
e se ligam ao receptor RET Estes foram denominados de
neurturin, persephin e artemin (75-77).

O Ret Proto-oncogene em MEN2

A suspeita de que o RET proto-oncogene estava associado a
MEN2 ocorreu em 1987 quando o mapeamento genético de
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familias com MEN2A e MEN2B localizou o gene causador em
um locus que continha o ja entdo conhecido RET proto-
oncogene (78). Posteriormente, isto foi confirmado quando
mutacdes do RET proto-oncogene foram identificadas em
pacientes com MEN2A , MEN2B e CMT familiar (79, 80). Ao
contrario das mutagdes causadoras de doenca de Hirschsprung,
estas mutagdes sao ativas, levando a uma hiperfungdo do
receptor RET.

Mutacoes do RET Proto-oncogene em MEN2A,
CMT familiar e MEN2B

A mais completa descricdo das mutagdes do RET proto-
oncogene foi feita através de um consércio internacional que
englobou as informagoes de 477 familias com MEN2 (Tabela 4)
(49). Destas, 43% possuem MEN2A, 17% MEN2B, e 7% CMT
familiar. Em mais de 95% destas familias se encontrou uma
mutacao do RET proto-oncogene. As mutagdes que envolvem
o codon 634 sdo as mais prevalentes, estas substituem o
aminodcido cisteina para um outro aminodcido que pode ser
arginina, serina, tirosina, etc. (Tabela 4). As mutacdes do
codon 634 sao encontradas em 85% das familias com MEN2A,
portanto elas estdo associadas as manifestagdes tipicas da
MEN2A, ou seja ao desenvolvimento de CMT, feocromocitoma
e hiperparatiroidismo. Esta mutacdo envolve o dominio
extracelular do receptor RET que é importante para a
dimerizacao do receptor. De fato, a analise funcional destas
mutagdes demonstraram que estas causam a dimerizacdo
constitucional do receptor, ou seja, eles estao permanentemente
ativados na auséncia de seus ligantes.

As mutagdes que envolvem o dominio extracelular também séao
as mais freqiientes no CMT familiar (49). Trinta e tres % das
familias analisadas possuem uma mutacdo envolvendo o
codon 618 (Cys-618-Ser), 30% possuem a mutagao Cys-634-
Tyr. Um fato interessante € que até hoje nenhuma familia com
CMT familiar teve identificada uma mutacao cys-634-arg, a
mais comum em MEN2A. Mutag¢des que envolvem o dominio
intracelular também foram encontradas em CMT familiar
(Tabela 4).

Mais de 50% das mutagdes encontradas em individuos com
MEN2B sdo mutagdes "DE NOVO", isto é, sdao mutacoes
germinativas que surgiram no individuo afetado (49). Mais de
95% destes individuos tem uma mutagao envolvendo o codon
918 (Met-918-Thr). Outras mutagdes encontradas envolvem
codons 883 e 922, porém estas sdo raras (Tabela 4) (81). Estas
mutacdes que causam MEN2B agem diferentemente das que
causam MEN2A e que envolvem o dominio extracelular. Neste
caso, as mutacoes alteram a fosforilacdo do receptor,
hiperativando a transmissao da mensagem intracelular.

Correlagao Genétipo-Fendtipo

Ao contrdrio de MEN1, as mutacoes em MEN2 envolvem locais
bem definidos ("hot spots") e estdo associadas a fendtipos
distintos, isto é, se pode fazer uma correlacdo gendtipo-
fenétipo. Como dito anteriormente, a maioria das mutagoes que
envolvem o codon 634 causam MEN2A, isto é, os pacientes
com estas mutagdes podem desenvolver o feocromocitoma e o
hiperparatiroidismo, além do CMT Ja as mutag¢des que envolvem
os codons 768, 791 e 891 s6 causam o CMT e sdo especificas
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ao CMT familiar. Mutacgdes que envolvem codons 609, 611,
618 e 620 estao comumente associadas ao CMT familiar mas
também sdo encontradas em familias com MEN2A. Familias
com estas mutagdes tem uma chance pequena de desenvolver
o feocromocitoma e o hiperparatiroidismo mas deverao ser
monitoradas para tais durante o percurso de suas vidas.

As duas variantes de MEN2A, a associacdo de MEN2A com
doenca de Hirschsprung e a associacdo de MEN2A com liquen
cutaneo amiloidético, também estdo associadas a mutagdes
seletas. A primeira estd associada a mutacoes dos codons
609, 618 e 620, ja a segunda estd associada somente a
mutacdes do codon 634 (49, 82).

De todos os individuos e familias com MEN2B, mais de 95%
possuem uma mutagdo no codon 918, mutacdo esta, nao
associada a MEN2A ou CMT familiar .

Mutacoes Germinativas do RET Proto-oncogene
em CMT Esporadico

Vaérios estudos avaliaram a incidéncia de mutacdes do RET
proto-oncogene em pacientes com CMT aparentemente
esporadico (83-85). Estes sdo os pacientes que se apresentam
sem antecedentes familiares de CMT, ou que nao tem
conhecimento de sua histéria médica familiar. Aproximadamente
6% destes individuos possuem uma mutacao germinativa do
RET proto-oncogene (83-85). Anadlise destes individuos
indicou que grande parte deles eram membros de familias com
MEN2 que ndo tinham sido anteriormente identificadas. A outra
razao era de individuos com uma mutacdao DE NOVO, ou seja
os primeiros a desenvolverem a mutacdo. Por esta razao, a
recomendacao atual é que todos os pacientes diagnosticados
com CMT, mesmo na auséncia de antecedentes familiares,
sejam avaliados para uma mutacao germinativa do RET proto-
oncogene.

USO DA INFORMACAO GENETICA NA CONDUTA
DE PACIENTES E FAMILIARES

O que difere MEN2 de outras sindromes genéticas ¢ a utilidade
da informacao molecular na conduta terapéutica. Esta
informagao € importante ndo sé para o paciente que tem o CMT
diagnosticado, pois de acordo com a mutacao identificada,
pode-se saber se o paciente tem o risco de desenvolver o
feocromocitoma ou hiperparatiroidismo, mas é de suma
importancia nos familiares assintomdticos, pois estes tem o
potencial de cura com a tiroidectomia profildtica.

A tiroidectomia profilatica tem o objetivo de retirar a tirdide
antes que haja metdstases do CMT para os linfonodos cervicais
(86, 87). A decisao de quando realizar a tiroidectomia deve ser
individualizada de acordo com cada familia. Esta decisao vai
depender do tipo de mutacao do RET proto-oncogene encontrada
e, do comportamento do CMT de cada familia. Como existem
casos reportados de metdstases em criancas de 6 anos com
MEN2A (mutacdo no codon 634), se recomenda que, nestes
casos, se realize a tiroidectomia profilatica aos 5 anos de idade
(88, 89). No caso de familias com MEN2B, em que o CMT é
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mais agressivo e, ha casos reportados de doenca metastatica
no primeiro ano de vida, a recomendacdo é que se faga a
tiroidectomia no primeiro ano de vida (89). No caso de outras
mutagdes que sao menos freqiientes e a agressividade do CMT
pode variar, a decisao de quando realizar a tiroidectomia vai
depender da dinamica familiar e do comportamento do CMT
naquela familia. Este é o caso das mutagdes que causam o
CMT familiar, onde o comportamento clinico apesar de variar
bastante, tende a se manifestar depois da terceira década e a
ter um prognéstico mais favoravel. Nestes casos uma opgao
razoavel é de prosseguir com um monitaramento clinico e
bioquimico anual e, realizar a tiroidectomia assim que houver uma
resposta anormal ao teste de estimulo com pentagastrina (6).

Uma outra utilidade da informacgao genética é a exclusao de
individuos nao portadores de mutacao. Como as implicacoes
da avaliacao genética sao importantes, € essencial que a presenca
ou auséncia destas mutacoes seja feita de forma extremamente
acurada. A melhor técnica existente para a avaliagdo
mutacional inclui a amplificacdo do DNA gendémico pelo PCR
("polymerase chain reaction) seguido pelo sequenciamento do
DNA. Além disso, é recomendavel que a mutacdo seja
confirmada pela andlise de restricao enzimdtica. Também é
recomendavel que esta andlise seja feita em dois laboratdrios
diferentes.

No caso de MEN1 o uso da informacao genética € mais complexo.
A razao mais importante de se fazer a analise mutacional em
MENT1 € a possibilidade de excluir os familiares que ndo sao
portadores de uma mutacao no gene MEN1, pois nesta
sindrome a manifestacdo clinica mais séria, ou seja, a
neoplasia das ilhotas pancredticas, sé poderia ser evitada com
uma pancreatectomia total. Este procedimento € inaceitavel
pois esta manifestacdo ndo acomete 100% dos individuos
(40%-80%) e resulta em uma morbidade significante, ou seja,
em insuficiéncia pancredtica exdcrina e diabetes mellitus. O
beneficio da informagao genética nos portadores de uma mutacao
do gene MEN1 se restringe ao fato de que estes individuos
poderao ser monitorados mais precisamente e tratados
precocemente.

CONCLUSAO

As sindromes de neoplasias enddcrinas mdltiplas sado
sindromes que fascinam pela riqueza de suas manifestacoes
clinicas e pela possibilidade de atrelar a biologia molecular
com a pratica médica. A descoberta dos genes responsaveis
por estas sindromes revolucionou ndo sé a conduta médica
destes pacientes e seus familiares, mas também tem
proporcionado conhecimentos bdsicos importantes para se
entender a funcdo fisiolégica destes genes. Os estudos com o
RET proto-oncogene confirmaram a importancia da ativacao
de um receptor tirosina kinase na proliferacao celular e, também
demonstraram a imporancia deste gene no desenvolvimento
embrionario do sistema nervoso periférico e renal. Ja com o
gene MENT1, as pesquisas futuras terdo como objetivo entender
o mecanismo pelo qual este gene regula a proliferacao celular,
especificamente, compreender o significado da interagao deste
com diversos fatores de transcricdo genética e por fim,
compreender o seu papel no desenvolvimento embriondrio
normal (90).
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Finalmente, estas descobertas podem também levar ao
desenvolvimento de terapias genéticas (correcao da mutacao
genética) uteis ao controle do processo tumoral e, de
anormalidades como a doenga de Hirschsprung.

Tabela 1: Sindromes genéticas associadas a neoplasias enddcrinas miltiplas

Sindrome Manifestacao clinica Anormalidade genética

Adenomas hipofisarios
Hiperparatiroidismo primario
MEN1 Tumores das ilhotas pancredticas Mutacao inativa do gene MEN1 (11q13) que
Tumores do cortex adrenal codifica a proteina menin
Angiofibroma cutaneo
Lipomas

Von Hippel-Lindau disease Feocromocitoma
Tumores das ilhotas pancredticas
Hemangioblastoma do SNC Mutacao inativa do gene VHL (3p25) que
Angiomas da retina codifica a proteina elongin
Hipernefromas
Cistos viscerais

Neurofibromatosis type 1 Neurofibromas
Tumores enddcrinos associados:
- feocromocitoma
- carcinoma medular de tirdide Mutacao inativa do gene NF-1 (17q11.2) que
- hiperparatiroidismo primario codifica a proteina neurofibromin
- tumor carcindide produtor de
somatostatina

MEN2 Carcinoma Medular de tiréide Mutacao ativa do RET proto-oncogene que
Feocromocitoma codifica o receptor RET
Hiperparatiroidismo primario

Abreviagoes: MEN1, neoplasia enddcrina multipla tipo 1; SNC, sistema nervoso central; VHL, von Hippel-Lindau; NF-1, neurofibromatose
tipo 1; MEN2, neoplasia endécrina multipla tipo 2.



16 Rev. Bras. Oncologia Clinica 2004 . Vol. 1 . N.° 1 (Jan/Abr) 7-22
9

Tabela 2: Manifestacoes Clinicas em MEN1 e MEN2

OLIVEIRA HOFF

Sindrome Manifestagoes Clinicas Penetrancia
MENT1 Hiperparatiroidismo primdario 90%-97%
Tumores das ilhotas pancredticas: 75%-81%
- Gastrinoma
- Insulinoma
- Ppoma ou "ndo-funcionante"
- Glucagonoma, VIPoma,
somatostatinoma
Adenomas hipofisarios 10%-65%
- Prolactinoma
- Tumor secretor de GH
- Nao-funcionante
- Tumor secretor de ACTH
- Tumor secretor de TSH
Carcindides 5%-10%
- Estdmago
- Timo
- Bronquio
Adenoma do cértex adrenal 20%-41%
Carcinoma do cértex adrenal raro
Lipomas 30%
Tumores das células foliculares da tirdide 5%
Angiofibroma facial 85%
Colagenoma 70%
Ependimoma <1%
MEN2A Carcinoma medular da tiréide 95%
Feocromocitoma 50%
Hiperparatiroidismo primdrio 15%-20%
Variantes:
- MEN2A/CLA ~20 familias
- MEN2A/Hirschsprung several families
MEN2B Carcinoma medular de tiréide 98%-100%
Feocromocitoma 50%
Hiperparatiroidismo primdrio raro
Habito marfandide 98%-100%
Neuromas das mucosas 98%-100%
Ganglioneuromatose intestinal 90%
CMTF Carcinoma medular da tiréide 80%

Abreviagoes: MEN; neoplasia enddcrina multipla; VIPoma, tumor secretor de "vasoactive intestinal peptide"; GH, hormdnio de
crescimento; ACTH, hormonio adrenocorticotréfico; TSH, hormdnio estimulante da tiréide; CLA, liquen amiloidético cutaneo; CMTE,

carcinoma medular familiar.
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Tabela 3: Rastreamento prospectivo recomendavel para familiares de individuos com neoplasias enddcrinas miltiplas

Sindrome Genética

Teste Idade

Conduta ao rastreamento
positivo

Frequéncia

MEN1

MEN2A

MEN2B

CMTF

Anadlise mutacional do gene MEN1 18 anos
Quando andlise genética nao é
disponivel:

Célcio ionizado

Prolactina
Anadlise mutacional do RET proto- 5 anos
oncogene
Quando nao disponivel:

Calcitonina apds teste de
estimulo com pentagastrina

Dosagem urindria de catecolaminas

Célcio ionizado
Anadlise mutacional do RET proto- <1 ano
oncogene
Quando nao disponivel:

Calcitonina apés teste de

estimulo com pentagastrina

Dosagem urindria de

catecolaminas

Célcio ionizado

5-18 anos

Anadlise mutacional do RET proto-
oncogene
Quando nao disponivel:

Calcitonina apés teste de

estimulo com pentagastrina

A cada 2 anos
A cada 2 anos

Tiroidectomia profildtica

Anual (5 anos)
Anual
Anual
Tiroidectomia profildtica
Anual (1 ano)
Anual
Anual
Tiroidectomia profildtica
(idade depende da mutacao
e da agressividade do CMT
Anual na familia)

Abreviagoes: MEN, neoplasia endécrina multipla; CMTEF, carcinoma medular de tiréide familiar
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Tabela 4: Mutac¢oes do RET proto-oncogene em MEN2A, MEN2B e CMTF

Sindrome Genética Codon mutado Substituicao de Nucleotideos Substituicao de Aminoacidos
Normal - Mutado Normal®Mutado
609 cTGC-CGC Cys-Arg
609 cTGC-GGC Cys-Gly
611 cTGC-CGC Cys-Arg
611 TGC-TTC Cys-Phe
611 cTGC-AGC Cys-Ser
611 TGCt-TGG Cys-Trp
611 TGC-TAC Cys-Tyr
618 TGC-TTC Cys-Phe
618 TGC-TCC Cys-Ser
620 cTGC-GGC Cys-Gly
MEN2A 620 TGCg-TGG Cys-Trp
620 TGC-TAC Cys-Tyr
630 TGC-TTC Cys-Phe
634 gTGC-CGC Cys-Arg
634 gTGC-GGC Cys-Gly
634 TGC-TTC Cys-Phe
634 gTGC-AGC Cys- -Ser
634 TGCc-TGG Cys-Trp
634 TGC-TAC Cys-Tyr
640 GCC-GGC Ala-Gly
804 CGTG-ATG Val-Met
609 TGC-TAC Cys-Tyr
611 cTGC-GGC Cys-Gly
618 gTGC-CGC Cys-Arg
618 gTGC-GGCg Cys-Gly
618 TGC-AGC Cys-Ser
618 TGC-TAC Cys-Tyr
620 cTGC-CGC Cys-Arg
620 TGC-TTC Cys-Phe
620 TGC-TCC Cys-Ser
CMTF 620 cTGC-AGC Cys-Ser
630 TGC-TCC Cys-Ser
630 TGC-TAC Cys-Tyr
634 TGC-TCC Cys-Ser
768 GAGC-GAC Glu-Asp
790 TTGt-TTCT Leu-Phe
790 TGT®TTT Leu-Phe
804 ¢GTG-TTG Val-Leu
844 CGG-CTG Arg-Leu
891 tTCG-GCG Ser-Ala
MEN2B 918 ATG-ACG Met-Thr
922 TCC-TAC Ser-Tyr

Abreviagoes: MEN,neoplasia endécrina multipla; CMTEF, carcinoma medular de tiréide familiar.
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Figura 1

Codons
mutados
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GFRa-1
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T

Figura 1: Receptor RET Representacdo esquematica do receptor RET revelando os ligantes e as dreas do receptor aonde se
concentram as mutacoes. Estas sdo dreas importantes a funcao do receptor; o dominio extracelular rico em cisteina e o dominio
intracelular tirosina kinase responsavel pela transducdo do sinal. As mutacoes que causam MEN2A estdo localizadas
principalmente no dominio extracelular resultando na substituicao de cisteina por um outro aminodacido. J4 as mutacoes que
causam MEN2B estdo localizadas no dominio intracelular.
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