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RESUMO

Introdugao

A Neoplasia Enddcrina Mdltipla do tipo 1 representa um desafio na pratica clinica, dado ser uma
doenca sistémica com atingimento multiorganico. O seu diagndstico pode ser clinico, familiar ou
genético, sendo muitas vezes tardio em relacdo ao que seria desejavel. E uma doenca de
transmissdo autossdmica dominante com elevada morbilidade, principalmente devido aos tumores
neuroenddcrinos pancreaticos, pelo que a identificagao precoce da doenga e a implementagdo de

um programa de vigilancia oncoldgica é crucial para diminuir a morbi-mortalidade.
Caso clinico

Doente do sexo feminino de 51 anos, seguida na consulta de Endocrinologia do Centro Hospitalar
Universitario de Santo Anténio desde 1992, altura em que foi diagnosticada com um prolactinoma,

para o qual realizou tratamento médico.

Anos mais tarde foram realizados os diagndsticos de hiperparatiroidismo primario (afirmando o
diagndstico clinico de Neoplasia Enddcrina Multipla do tipo 1) e de tumor neuroenddcrino
pancreatico metastizado. Apds realizar teste genético verificou-se que a doente era portadora de
uma mutagdo no gene MEN1. A propdsito deste caso clinico foi realizada uma revisdo da literatura

relevante sobre este tema.
Discussao

O diagnéstico tardio da doenca pode agravar o progndstico do doente e seus familiares. O presente
caso clinico demonstra a importancia de os clinicos estarem sensibilizados para esta sindrome, de
modo a ser realizado um diagnéstico precoce. Em adicdo, revela também a necessidade de dispor
de juizo critico no que toca ao plano terapéutico destes doentes, com vista a garantir um

tratamento individualizado e o mais adequado ao doente em causa.
Conclusao

Tendo em conta a complexidade da doenca é necessario um elevado nivel de suspeicdo para se
obter um diagndstico clinico precoce. Deste modo, os testes genéticos constituem uma enorme
mais-valia na identificagdo precoce dos individuos afetados, permitindo o diagndstico na fase pré-

sintomatica da doenga.
Palavras-chave
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ABSTRACT
INTRODUCTION

The type 1 Multiple Endocrine Neoplasia represents a challenge in clinical practice, given it is a
systemic disease with multiorgan involvement. Its diagnosis can be clinical, familial or genetic, and

it is often late in relation to what would be desirable.

It is a syndrome inherited in an autosomal dominant pattern, with high morbidity - mainly due to
pancreatic neuroendocrine tumors, so the early identification of the disease and the

implementation of an oncologic surveillance programis crucial to decrease morbidity and mortality.
CASE REPORT

A 51-year-old female patient, monitored in the Endocrinology consultation at the Centro Hospitalar
Universitario de Santo Anténio since 1992, when she was diagnosed with a prolactinoma, for which
she received medical treatment. A few years later she was diagnosed with primary
hyperparathyroidism (confirming the MEN1 clinical diagnosis) and a metastatic pancreatic
neuroendocrine tumor. After genetic testing, the patient was found to be a carrier of a mutation in
the MEN1 gene. Regarding this clinical case, a review about the most relevant literature on this

subject was performed.
DISCUSSION

Late diagnosis of the disease may be associated with poor clinical outcomes for patients and their
family members. This clinical case demonstrates the importance for clinicians to be aware of this
syndrome in order to obtain an early diagnosis. In addition, it also reveals the need for critical
judgment when it comes to the therapeutic plan for these patients, to ensure individualized

treatment that is the most appropriate for the patient in question.
CONCLUSION

Considering the complexity of the disease, a high level of suspicion is necessary to obtain an early
clinical diagnosis. Therefore, genetic testing is an enormous tool in the early identification of

affected individuals, allowing diagnosis in the pre-symptomatic phase of the disease.
KEYWORDS

Wermer syndrome, multiple endocrine neoplasia, MEN syndromes, germline mutation



LISTA DE ABREVIATURAS

ACTH — Hormona adrenocorticotréfica
Cm — Centimetros

DM — Diabetes mellitus

DMO - Densidade mineral dssea

EDA — Endoscopia digestiva alta

Ga - Gdlio

GH — Hormona de crescimento

GLP1 — Péptido semelhante ao glucagon
HPT — Hiperparatiroidismo

HTA — Hipertensao arterial

IGF-1 — Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1

IMC — Indice de massa corporal

Kg — Quilogramas

MEN1 — Multiple endocrine neoplasia

Mg — Miligramas

Mi-R24 — Micro RNA 24

Mm — Milimetros

NEM1 — Neoplasia Endécrina Mdltipla do tipo 1
PET — Tomografia por emissdo de positrées
PTH — Hormona paratiroideia

RM — Ressonancia magnética

TAC — Tomografia axial computorizada

TNE — Tumor neuroenddcrino

TNEs — Tumores neuroenddcrinos

VIP — Péptido intestinal vasoativo
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INTRODUGCAO

A neoplasia enddcrina multipla do tipo 1 (NEM1), conhecida como sindrome de Wermer, é
uma doenca autossémica dominante com alta penetrancia, causada por mutac¢des germinativas no
gene supressor tumoral Multiple endocrine neoplasia (MEN1), que codifica a proteina menina. (*"2)
E uma patologia rara com uma prevaléncia estimada de 1:30000 > % e com elevada morbilidade,
pelo que se torna de extrema importancia o seu estudo, de modo a otimizar a gestdo dos cuidados

aos individuos afetados pela doenca.

Esta sindrome caracteriza-se essencialmente pela existéncia de tumores nas glandulas
paratiroides, tumores enteropancreaticos (> e na hipéfise anterior,> *° que se desenvolvem em
90%, 30-70% e 30-40% dos doentes, respetivamente.'? Para além desta triade cldssica, podem
também estar presentes outros tumores tais como os timicos, adrenocorticais ** e da glandula

mamaria, apesar de serem menos frequentes.

A maioria dos tumores que caracterizam a NEM1 sdo de carater benigno. Contudo, alguns
tumores enteropancreaticos — como é o caso dos gastrinomas e tumores carcinoides — podem ser

malignos, representando assim uma causa major de mortalidade entre os doentes afetados.?

A multiplicidade de apresentagdes clinicas subjacentes a doenca destaca a importancia do
diagndstico genético com pesquisa de muta¢des no gene MEN1, que pode conduzir a um
diagndstico precoce e consequentemente permitir, desde o inicio, o aconselhamento genético ao

doente e seus familiares, bem como a monitorizacio periddica das manifestacdes da doencga.™

ENQUADRAMENTO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

A NEM1 é uma doenga rara com prevaléncia de 3-20 em cada 100000 pessoas.™ Apresenta
elevada penetrancia ' ® que ultrapassa os 50% aos 20 anos” e atinge tipicamente os 100% aos 50

anos.”®

Tendo em conta o seu padrdo de transmissdo autossomico, é expectavel que a sindrome ndo tenha
predilecdo por sexo* 79, Atualmente as recomendagdes sdo transversais a todos os doentes com

NEM1 e n3o discriminam entre sexos.!”



FISIOPATOLOGIA E GENETICA DA DOENGA

O gene MEN1 é um gene supressor tumoral *3) |ocalizado no cromossoma 11.%° Codifica
a proteina menina localizada essencialmente no nicleo, composta por 610 aminoacidos © e regula
a homeostase celular de varios d6rgdos enddcrinos, tais como as paratiroides, o pancreas e a

hipéfise.10

A menina estd envolvida no processo de transcricio e liga-se a inumeros fatores,*?
contribuindo significativamente nas vias de sinaliza¢do celular.™ Esta proteina conecta complexos
de proteinas modificadores de histonas a fatores de transcri¢do **), exercendo fungdes tais como
regular a transcricdo génica e a proliferagdo e divisdo celulares — essenciais no ciclo celular. (>310)
Maioritariamente, a mutagao é herdada de um dos progenitores, ainda que, em cerca de 10% dos
casos, esta ocorra de novo.®

O desenvolvimento tumoral na NEM1 obedece ao modelo de Knudson - sob a premissa da
perda de heterozigotia no gene MEN1 *'* - que afirma que os individuos herdam um alelo inativo
e o processo de tumorigénese ocorre apds inativacdo do outro alelo - two-hit hypothesis. >3 Ou
seja, a heranga de um alelo mutado no gene MEN1 predispGe ao desenvolvimento tumoral quando
uma segunda muta¢do somdtica ocorre em tecidos especificos do organismo.® Esta hipétese
reveste-se de especial importancia no que concerne a irmaos gémeos, em que a combinagdo das

glandulas afetadas pode ser diferente.®

A pesquisa de mutagbes no gene MEN1 evidencia varios beneficios, tais como a
confirmacao do diagnostico clinico, a identificacdo dos membros portadores da mutacdo de uma
dada familia em estudo e a identificacdo dos membros da familia que ndo tém a mutacdo e,
portanto, ndo requerem avaliacdo subsequente. Esta pesquisa é feita por polymerase chain

reaction ou, caso este primeiro método n3o seja eficaz, multiplex ligation probe amplification.?

A multiplicidade de causas que justificam a negatividade na pesquisa da mutag¢do no gene
MEN1, da-se o nome de fenocdpias.™ *? Estdo descritos inUmeros genes relacionados com as

fenocdpias da NEM1, tais como o CDKN1B, RET, CDC73, CASR, entre outros.* 12

Numa percentagem significativa de 10-30% dos casos, estdo descritos fendtipos
semelhantes aos encontrados nesta sindrome sem mutag¢do germinativa no gene MEN1® %3, T3l
poder-se-a dever ao facto de o doente ser portador de uma mutacdo numa regido ndo analisada
pelo teste genético standard. Em adi¢do, pode também dever-se a uma mutagcdo germinativa em
genes que ndo o MEN1 (como por exemplo o gene CDKN1B) ou a um acontecimento esporadico

em que, coincidentemente, o doente apresenta multiplos tumores, sem qualquer mutacgdo



germinativa de base. A andlise de outros genes suspeitos ou até mesmo a andlise de todo o genoma

constituem opc¢des validas nestes casos.™

MANIFESTACOES CLINICAS

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

O hiperparatiroidismo (HPT) primario pode dever-se a hiperplasia e/ou a adenomas das
glandulas paratiroides, constituindo a mais comum e, frequentemente, a mais precoce
manifestacdo da doenga. Ocorre tipicamente no inicio da terceira década de vida® & 14,
apresentando 100% penetrancia aos 50 anos. ¥ O envolvimento é, por norma, multiglandular
com tendéncia a atingir as 4 glandulas paratiroides, de forma assincrona. O grau de hipercalcemia
é variavel e, na maioria dos casos, os individuos encontram-se assintomaticos, sendo muitas vezes
o diagndstico acidental. Caso desenvolvam sintomas, estes sdo semelhantes aos do HPT esporadico
(apesar de aparecerem em idade mais precoce) com polidipsia, poliuria, ulceras pépticas,
nefrolitiase, osteoporose, entre outras. Ainda assim, hipercalcemia grave ou cancro da paratiroide

s3o eventos raros.?

A cirurgia é o tratamento de eleicdo, mais concretamente a paratiroidectomia subtotal de
3,5 glandulas. A timectomia estd recomendada em todos os doentes na primeira cirurgia, uma vez
que é comum a existéncia de tecido paratiroideu intratimico™ % ®. Paratiroidectomia total (com
reimplantacdo de tecido paratiroideu no antebraco) pode ser uma op¢do para doentes com doenga
mais grave. Durante a paratiroidectomia, é Util recorrer a monitorizagdo intraoperatdria da
hormona paratiroideia (PTH), de modo a garantir a correta ablacdo do tecido paratiroideu
hiperfuncionante.? Cintigrafia com Tecnécio-99m sestamibi pré-operatdria tem pouco beneficio,
uma vez que existe a possibilidade de todas as glandulas poderem estar afetadas.’® A exploracio
bilateral da regido cervical é mandatéria, independentemente dos estudos de localiza¢do efetuados

anteriormente.%®

As indicacbes para intervengdo cirurgica sdo semelhantes as do HPT primario:
hipercalcemia/hipercalcilria sintomatica e/ou grave, nefrolitiase e/ou evidéncia de osteoporose ou

fratura vertebral.!?

Para além disso, casos de doenca péptica grave ou de sindrome Zollinger-Ellison refratarios
ao tratamento médico, podem também constituir indica¢do para cirurgia, baseado na premissa de
que a hipercalcemia agrava a hipergastrinemia. ® Em 20% dos doentes, o tratamento eficaz do

HPT primario com restituicdo da normocalcemia ird aliviar os sintomas da hipergastrinemia e as

3



alteragdes bioquimicas associadas. ® O HPT da NEM1 est4 associado a altas taxas de recorréncia -
significativamente superiores as dos doentes sem a sindrome- mesmo apds cirurgias bem

sucedidas.?

A monitorizacdo clinica e bioquimica dos doentes sem indicacdo ou sem condi¢des para
cirurgia pode constituir uma opgéao valida, através da avaliacdo da densidade mineral 6ssea (DMO)

e do perfil bioquimico anualmente.®

A existéncia de défice de vitamina D em doentes com HPT é comum e associa-se a um maior
volume das glandulas paratirdides, a um aumento dos niveis de PTH e fosfatase alcalina e a uma
diminuicdo do fosfato sérico e da DMO. Deste modo, é recomendado corrigir o défice de vitamina

D para niveis superiores a 50 nmol/litro.*>

Os bifosfonatos sdao eficazes a prevenir e tratar a diminuicdo da DMO. Devem ser
considerados, para corregao da hipercalcemia, em doentes sem indica¢dao ou com contra-indicagdo

para cirurgia e com osteoporose ou fraturas patoldgicas.*®

Os calcimiméticos, como o cinacalcet, aumentam a sensibilidade do recetor ao calcio,
conseguindo deste modo reduzir os niveis de PTH e diminuir a reabsorgao renal de calcio. Daqui
resulta uma diminuic3o dos niveis de calcio e de PTH séricos.*® Contudo, o cinacalcet ndo tem

qualquer impacto na DMO.> %%

TUMORES DA HIPOFISE ANTERIOR

Os tumores da hipdfise anterior atingem entre 10 a 60% dos doentes com NEM1 e, em 10
a 15% dos casos, é a primeira neoplasia a ser detetada. Podem-se desenvolver em qualquer idade,
com predominio na quarta década de vida.* 8 Em comparacdo com os tumores esporddicos,
tendem a ser maiores, a apresentar um comportamento mais agressivo, uma diminuta resposta a
terapéutica médica e a libertar mais do que uma hormona. O melhor exame de imagem para o seu

diagndstico é a ressonancia magnética (RM) hipofisaria.'?

Estima-se que cerca de 60% destes tumores secretem prolactina, 25% hormona do
crescimento (GH) e apenas uma minoria secrete hormona adrenocorticotréfica (ACTH).% ) Os
restantes sdo tumores ndo secretores. Ao contrario de outros tumores associados a sindrome, os

tumores da hipéfise raramente sdo multiplos.®?

Podem despoletar o aparecimento de sintomas quer pelo excesso de libertagdao hormonal,
qguer pela compressdo de estruturas peri-tumor, originando cefaleias, defeitos do campo visual

e/ou hipofungao hipofisaria.?



Os prolactinomas sao os tumores mais comuns da hipdfise anterior e ocorrem em idade
precoce, muitas vezes no inicio da terceira década de vida. ¥ As mulheres podem apresentar-se
com amenorreia, galactorreia e infertilidade e os homens com disfuncdo sexual. O tratamento é
semelhante ao dos tumores esporddicos, constituindo os agonistas dopaminérgicos a primeira
linha. Caso os tumores sejam resistentes a estes farmacos, poder-se-a optar por tratamento

cirdrgico, sendo a cirurgia transesfenoidal ou a radioterapia op¢des terapéuticas.®?

A acromegalia e a sindrome de Cushing resultam de tumores hipofisarios produtores de GH
e de ACTH, respetivamente, também presentes na NEM1.?) Nestes casos, o tratamento de primeira
linha é a cirurgia transesfenoidal. Esta cirurgia é também a indicada nos tumores hipofisarios ndo
secretores, se apresentarem dimensdes considerdveis com associacdo a défices visuais (pela

proximidade ao quiasma 6tico) ou um crescimento rapido.®?

TUMORES NEUROENDOCRINOS ENTEROPANCREATICOS

A prevaléncia de tumores neuroendrécrinos enteropancredticos em doentes com NEM1
varia entre 30 a 80%. Alguns caracterizam-se por hipersecre¢do hormonal, dando origem a vdrias
sindromes. Tal como o HPT primario, os tumores neuroenddcrinos (TNEs) tipicamente surgem

numa idade mais precoce quando comparado com os esporadicos.®

O rastreio analitico destes tumores deve incluir, no minimo, avaliagdo bioquimica anual®®

com medicdo dos niveis de gastrina, glucagon, péptido intestinal vasoativo (VIP), polipéptido
pancreatico, cromogranina A, insulina e glicemia em jejum.® No que concerne ao rastreio

| 6.:8)

imagioldgico, sugere-se a realizacdo de um exame de imagem anua , que podera passar por RM,

tomografia axial computorizada (TAC) abdominal ou ecoendoscopia.'®

O seu diagndstico precoce assume, cada vez mais, especial importancia. Em primeiro lugar,
os TNEs pancredticos ndo secretores sdo uma importante causa de mortalidade, pela sua
capacidade de progressao local, invasdo de estruturas adjacentes e capacidade de metastiza¢do
linfatica e hepatica®”. Em adic3o, a auséncia de sintomas especificos e de alteragdes analiticas
sugestivas podem atrasar o seu diagndstico. Por estas razoes, o rastreio radiolégico deve iniciar-se

aos 10 anos.®1®

No que diz respeito aos tumores neuroenddécrinos pancredticos, a cromogranina A,
proteina integrante das células neuroenddcrinas, é o biomarcador geral mais comummente
utilizado. A sua maior limitagio prende-se com o facto de apresentar pouca especificidade*®),

podendo estar elevada numa pandplia de outras patologias como a doenca inflamatdria intestinal,



gastrite crénica, pancreatite, faléncia renal ou hepatica, entre outras. Assim, este marcador torna-
se insuficiente para o diagndstico, apesar de se revelar util para avaliacdo da resposta ao

tratamento e para aferi¢do do prognéstico.?”

O principal objetivo do tratamento destes tumores é proporcionar aos doentes a melhor
qualidade de vida possivel e maximizar a janela temporal em que estes est3o assintomaticos.® As
recomendacOes para a realizacdo de tratamento cirdrgico tém-se baseado no tamanho do tumor,
ja que tumores de maiores dimensdes parecem estar associados a maiores taxas de metastizagdo
(6.8 21) Cada vez mais a cirurgia minimamente invasiva (como a laparoscopia), tem assumido um
papel importante no tratamento deste tipo de tumores, uma vez que se associa a menor taxa de
complicagdes intra e pds-operatdrias. (Y A localizacdo pré-operatdria do tumor deve ser rigorosa,
com recurso a TAC, RM ou ecoendoscopia® 22, Caso ndo seja possivel obter uma localizacdo com

estes exames, a cintigrafia com recetor da somatostatina, podera ser uma op¢3o viavel.!??

1. Tumores neuroenddcrinos nao secretores

No que concerne aos tumores neuroenddcrinos pancredticos ndo secretores, estes
constituem os TNEs pancredticos mais comuns® ® e incluem aqueles que n3o apresentam a
sindrome clinica de hipersecrecio hormonal.® Como n3o estdo associados a sintomatologia, para
o seu diagndstico estd recomendada a RM abdominal, por ndo recorrer a radiagdo ionizante e por
apresentar maior sensibilidade quando comparada com a TAC abdominal.®) Ecografia endoscépica
é 0 exame com maior sensibilidade, mas é um método invasivo, operador-dependente™ e nem
sempre disponivel.” Tumores neuroenddcrinos que expressam recetores da somatostatina
permitem a obtengdo de imagens direcionadas ao alvo, através da radiomarcacdo de andlogos da
somatostatina, como é o caso do Galio (Ga)!®. Assim, a tomografia por emissdo de positrdes (PET),
nomeadamente a PET-DOTA-Ga68 é a modalidade diagndstica preferida®, revestindo-se de
enorme utilidade na detecdo de metastases'™®, e cujo resultado pode modificar os tratamentos

médicos e cirurgicos previstos.®

A cirurgia é o Unico tratamento curativo, mas pode acompanhar-se de inumeras
complicacdes a curto e longo prazos que nio devem ser desprezadas,’” como diabetes mellitus
(DM) (sobretudo nos casos de pancreatectomia total), esteatorreia, sindrome de dumping, entre

outros.®

A cirurgia esta habitualmente recomendada em tumores com dimensdes iguais ou
superiores a 2 centimetros (cm) ou inferiores caso apresentem um crescimento significativo(® 23-2

que exceda os 0,5cm por ano*”, desde que n3o apresentem metastases a distancia.'*® Contudo,
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em tumores com metastiza¢do confinada ao figado, a cirurgia podera ser considerada.® 2 Estas
indicacOes baseiam-se na premissa de que, quando o tumor atinge os 2cm, a probabilidade de
metastizagio aumenta consideravelmente.®® A metastiza¢do linfatica estd correlacionada com
uma pior sobrevida em doentes com TNEs pancreaticos, pelo que varias Sociedades recomendam

linfadenectomia aquando da ressec¢do do tumor primario.?¥

Em tumores com menos de 2cm, poder-se-a optar por uma estratégia conservadora, como
a vigilancia ativa, que inclui realizar um exame imagioldgico a cada 6-12 meses.?* E também
relevante mencionar os andlogos da somatostatina como parte integrante do tratamento médico
dos TNEs pancredticos ndo secretores com menos de 2cm. Estes farmacos anti-proliferativos estdo
indicados em tumores bem diferenciados metastizados e em tumores localmente avangados
irresecaveis, garantindo uma melhor sobrevida quando comparado com a vigilancia ativa’”). Para
além disso, também poderdo estar indicados em TNEs em fase precoce, conseguindo suprimir o

crescimento tumoral e normalizar os niveis de cromogranina A.?)

Nos casos de doencga localmente avancgada irressecavel ou de metastizagdo, uma opgao
valida é a terapéutica com radionuclideos como o lutécio-177, desde que se verifique um tumor
neuroenddécrino (TNE) com alta expressdo de recetores para a somatostatina, grau 1 ou 2 com Ki-
67%<20% e que o indice de Karnofsky seja superior a 60% ou o Eastern Cooperative Oncology

Group Performance Status <2.%°)

2. Tumores neuroendodcrinos secretores

2.1. Insulinomas

O TNE pancredtico funcionante mais comum é o insulinoma. Estes tumores podem associar-
se a hipoglicemias. Para o seu diagndstico, deve confirmar-se a presenca da triade de Whipple, com
a subsequente realizagdo da prova de jejum prolongado de 72h (®# 22 com determinacdo dos niveis
de glicose, péptido C, insulina e pro-insulina (que estardo inapropriadamente normais numa
situacdo de hipoglicemia).® Antes da realizagdo destes testes é importante excluir a presenca de

farmacos hipoglicemiantes, como as sulfonilureias.'®

Muitas vezes, os insulinomas surgem com outros TNEs pancredticos (por exemplo,
gastrinomas®), pelo que determinar a sua localizagdo pode ser dificil. Por este motivo, elaborar um
plano cirtrgico revela-se de uma enorme complexidade!, estando recomendada a localizagdo pré-

operatéria do tumor, com recurso a métodos imagiolégicos.® PET-DOTA-Ga constitui uma opgdo,



mas poderia originar falsos positivos, por ndo conseguir discernir entre insulinomas e outros
tumores pancredticos®). Por este motivo, e sob a premissa de que insulinomas expressam maior
guantidade de recetores para o péptido semelhante ao glucagon (GLP1) em detrimento da
somatostatina®, recentemente desenvolveu-se a PET-Ga com analogos GLP1 para o insulinoma,
nomeadamente a exendina 4, que se revelou Util para guiar a cirurgia®™*®. A ressec3o cirtrgica de
um insulinoma é frequentemente eficaz!¥ e é o melhor tratamento a oferecer a estes doentes'®,
independentemente do tamanho!®. A monitorizac3do intra-operatéria do récio insulina/glucose

pode ser Gtil para garantir a remogdo do tumor.®
2.2, Gastrinomas

Relativamente aos gastrinomas, estes encontram-se tipicamente localizados na submucosa
duodenal. Estes tumores produzem gastrina, predispondo a hipersecrec3o de acido géstrico® e,
consequentemente, a Ulceras pépticas — sindrome de Zollinger-Ellison."”) Estes doentes podem
também apresentar diarreia e esteatorreia.® O diagnéstico de gastrinoma é efetuado através do

doseamento dos niveis de gastrina marcadamente elevados e de um pH géstrico inferior a 2.

No que concerne a terapéutica médica, inibidores da bomba de protdes sdo Uteis e sdo o
tratamento aconselhado na maioria dos doentes.™ ® O tratamento cirtrgico (excisdo local com
linfadenectomia) é controverso, pois apesar de poder ser curativo, associa-se a maior morbilidade.
No caso dos tumores ndo ressecaveis, poder-se-a optar por tratamento com analogos da
somatostatina e quimioterapia.'® Exposicdo a Helicobacter Pylori esta associada a maior gravidade
de hipergastrinemia, pelo que é aconselhado o seu rastreio em todos os doentes e, em caso

positivo, a sua erradica¢do. ¥
2.3. Glucagonomas

Os glucagonomas sdo tumores pancredticos secretores de glucagon e ocorrem em menos
de 3% dos doentes com NEM1, mais frequentemente na cauda do pancreas. Podem ser
assintomaticos e detetados acidentalmente por imagem ou por alteracdes analiticas sugestivas
(hiperglucagonemia e disglicemia). Por outro lado, podem manifestar-se com eritema migratorio
necrolitico, perda de peso e anemia.®’ O seu diagndstico passa pela demonstracio de niveis

elevados de glucagon plasmatico, apoiada pela evidéncia clinica dessa hipersecrecio.®

O tratamento de eleicdo é a cirurgia®, independentemente do tamanho'®. Contudo, tal
pode ser dificultado pela elevada taxa de metastizacdo aquando do diagndstico. Nestes casos, o
tratamento médico do tumor primario com analogos da somatostatina esta indicado. Ja no que

toca as metastases pode-se recorrer a embolizagdo arterial.®



2.4. Vipomas

As suas manifestacdes clinicas sdo conhecidas como sindrome de Werner-Morrison® e
resultam da secrecdo excessiva de VIP, levando a diarreia aquosa, hipocalémia e acloridria.®® O
diagndstico passa primeiramente pela exclusdo de abuso de laxantes e, posteriormente, pela
documentacdo de uma aumentada concentracdo de VIP sérico. Tipicamente, e tal como os
glucagonomas, ocorrem na cauda do pancreas, estando a cirurgia indicada. Contudo, nos casos de

doenca irressecével, poder-se-4 recorrer a andlogos da somatostatina, corticoides, entre outros.®

OUTROS TUMORES

TUMORES NEUROENDOCRINOS TiMICOS

TNEs timicos ocorrem numa pequena percentagem de doentes mas, ainda assim,
representam a causa mais comum de massas do mediastino anterior na NEM1.?) Estdo associados
a uma forte componente hereditaria e a um pior prognéstico, com uma elevada taxa de recorréncia
e de mortalidade. Ocorrem maioritariamente no sexo masculino, contrariamente aos brénquicos.
8 O tabagismo é fator de risco para o desenvolvimento destes tumores, com varios estudos a

demonstrar uma correlacgio significativa.® ® 2%

Estes tumores sdao comummente ndo funcionantes, sendo a imagiologia a modalidade
preferida para o seu diagnéstico (TAC ou RM tordcicas).>® O tratamento é essencialmente cirdrgico
e compreende a resse¢do completa da peca tumoral®?”). Contudo, poderao existir casos em que a
radioterapia adjuvante é fulcral, nomeadamente quando a resse¢do for incompleta ou as margens

cirdrgicas positivas.®?

Tal como supramencionado, aquando da paratiroidectomia nos casos de HPT primario,
deve realizar-se também timectomia. Todavia, é importante ressalvar que este procedimento ndo
elimina totalmente o risco de desenvolver o tumor, uma vez que pode subsistir tecido timico

residual.?)

Apesar da agressividade dos TNEs timicos, o seu progndstico pode ser mais favoravel se
diagnosticados precocemente em fase pré-sintomatica, estando aconselhado o seu rastreio com
exame de imagem (preferencialmente RM), principalmente nos doentes com histéria familiar,

anualmente ou bienalmente.® %728



TUMORES NEUROENDOCRINOS BRONQUICOS

(28 'numa proporcdo de 4:1.®

Os TNEs bronquicos sdo mais frequentes no sexo feminino
Grande parte dos doentes sdo assintomaticos com diagndstico acidental’® 2, embora alguns

possam desenvolver um quadro clinico de tosse e dispneia.!?

Embora, na generalidade, ndo diminuam a sobrevivéncia dos doentes afetados,® & 28
tumores pouco diferenciados e agressivos podem ser fatais. De ressalvar que, quando comparados

com os tumores esporadicos, estes doentes apresentam um pior prognéstico.

De forma semelhante aos TNEs timicos, para o seu diagndstico recorre-se a exames de
imagem como a TAC ou a RM torécicas.® No que toca ao tratamento, a resse¢do cirlrgica apresenta

tipicamente cariz curativo nos tumores localizados, ndo sendo necessaria terapéutica adjuvante.?)

TUMORES ADRENOCORTICAIS

A presencga de tumores adrenocorticais é relativamente comum e pode manifestar-se sob
a forma de adenomas, hiperplasia, quistos ou carcinomas, sendo a grande maioria nao
funcionantes. Estima-se que apenas 10% originem secre¢cao hormonal, verificando-se mais
comummente hiperaldosteronismo priméario e sindrome de Cushing ACTH independente. > 8 A

ocorréncia de feocromocitoma é muito rara, embora possa acontecer.®

Deste modo, dever-se-a realizar investiga¢do bioquimica (renina e aldosterona plasmaticas,
teste de supressdao com baixa dose de dexametasona e metanefrinas fracionadas plasmaticas ou
em urina de 24 horas). A incidéncia estimada de carcinoma é de cerca de 1% e, tipicamente,

apresentam-se como tumores de maiores dimens&es.®

Os tumores adrenocorticais com dimensdo superior a 4 cm®, tumores com 1 a 4 cm com
caracteristicas radioldgicas atipicas® ou que apresentem crescimento significativo devem ser

considerados para remog3o cirurgica.®

TUMORES CUTANEOS

A NEM1 pode também apresentar manifestagdes ndo enddcrinas. Os tumores cutaneos
mais comuns sdo os angiofiboromas, seguindo-se os colagenomas e lipomas. Tipicamente
apresentam caracter benigno e, portanto, quando sdo intervencionados deve-se essencialmente a

motivos estéticos. Outras lesGes ndo tumorais como as manchas café au lait ou as papulas gengivais
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podem estar presentes e, apesar de ndao serem patognomaonicas de NEM1, o seu reconhecimento

pode favorecer um diagndstico precoce. 10
1. Angiofibromas

Estima-se que a prevaléncia dos angiofibromas oscile entre 22 a 88%.® S3o tumores
vasculares cutdneos benignos, que se manifestam como papulas rosadas/avermelhadas, mais
frequentemente na face e Idbio superior. Normalmente ndo requerem qualquer tratamento. A sua
presenca em familiares de um doente com NEM1 pode permitir o diagndstico da doenga na sua

fase pré-sintomatica.
2. Colagenomas

Os colagenomas sdao hamartomas do tecido conjuntivo cuja localizagdo mais comum é no

tronco e pescogo, encontrando-se frequentemente distribuidos de forma simétrica.!®
3. Lipomas

Os lipomas sdo tumores benignos e capsulados que podem ser Unicos ou multiplos. Tal
como os angiofibromas, podem ser a primeira expressao da doenca, aparecendo varios anos antes

da primeira manifesta¢do endécrina.’®
4. Hibernomas

S3o tumores raros, benignos e oriundos do tecido adiposo compostos por células
acastanhadas. Na NEM1 aparecem principalmente na regido pélvica e regido proximal dos

membros inferiores.®?

DIAGNOSTICO

Um diagndstico precoce reveste-se de extrema importancia pois ird permitir atuar mais
eficazmente na gestdo da doenca e assim permitir uma reducdo significativa na morbimortalidade.

O diagnéstico deve basear-se em critérios clinicos, familiares ou genéticos.™

O diagndstico clinico exige a presenca de pelo menos dois dos trés principais tumores
(secretores ou nao) relacionados com a doenga (tumores das paratiroides, da hipdfise anterior e

enteropancreaticos).® ©

O diagndstico familiar requer a existéncia de um familiar em 12 grau com a doencga e um

dos trés principais tumores supramencionados.* ®
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O diagnéstico genético é feito com base na dete¢do de uma mutagdo germinativa no gene

MEN1.® O teste genético estd indicado nos seguintes casos:

e Caso index com NEM1 clinica (2 ou mais tumores enddcrinos associados 8 NEM1);* % 8)

e Familiares em primeiro grau assintomaticos de individuo portador da mutacdo MEN1
(idealmente antes dos 5 anos);* %8

e Familiares em primeiro grau sintomaticos de individuos com MEN 1% 28 isto &, com
sintomas, sinais, evidéncia bioquimica e/ou radiolégica de um ou mais tumores associados
aNEMZ1;@

e Adenomas das paratiroides antes dos 30 anos; "2

e HPT multiglandular; -3

e Gastrinoma ou tumores pancreéticos multiplos, independentemente da idade;*3

e HPT familiar isolado;®

e Tumores neuroenddcrinos enteropancredticos antes dos 40 anos de idade;®

e Tumor neuroenddcrino brénquico ou timico.®

Caso seja documentada a mutacgdo, estd indicado o seguimento regular destes doentes, com
vista a vigiar o desenvolvimento de tumores associados & NEM1. ®. De realcar que a todos os

individuos testados deve ser oferecido aconselhamento genético antes do teste.®

No que toca a gestdo da doenca, doentes com esta sindrome e portadores assintomaticos
devem ser vigiados a partir dos 5 anos™#3Y, de modo a diminuir a morbimortalidade. Contudo, na

maioria dos casos, o diagndstico ndo é feito tdo precocemente quanto seria desejavel. @

RASTREIO DE MANIFESTACOES CLINICAS E TUMORES NA NEM1

Aproximadamente 12 a 17% dos doentes afetados foram diagnosticados nas duas primeiras
décadas de vida e hd inclusive varios relatos de casos cuja primeira manifestacdo surgiu aos 5

anos'Y, dai a vigilancia comegar nessa idade.® 3%

O seguimento de doentes com NEM1 inclui a detecdo de tumores em fase precoce, andlise
cuidadosa de sinais e sintomas e gestdo dos tumores apds o diagndstico. O rastreio deve ser capaz
de detetar a doenga em fase pré-sintomdatica de modo a melhorar os outcomes (por exemplo,

reduzindo a mortalidade) e ser custo-efetivo e aceitavel para o doente. V)
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Na tabela | estd demonstrado o protocolo de rastreio das manifestacdes clinicas associadas
a NEM1, de acordo com a literatura mais atual disponivel.*® 3% Este deve ser realizado nas seguintes
situagdes: ao caso index confirmado, a portadores da mutacao na familia e a membros da familia

sem mutagdo genética, mas cujo risco ainda nio foi totalmente eliminado.®®

IMPACTO NA FERTILIDADE E GRAVIDEZ

E ainda escassa a informagdo sobre o impacto da doenga no ambito da fertilidade, sendo

que, frequentemente, se inferem dados a partir dos tumores esporadicos.* 32

Um estudo retrospetivo australiano concluiu que a NEM1 ndo tem impacto negativo
significativo na fertilidade; conclusdo essa que podera dever-se ao facto de o estudo ter ocorrido

no contexto de doenca hipofisaria ou paratiroideia bem controlada.®?

Embora previamente se associasse o HPT primdrio a outcomes maternos e neonatais
desfavoraveis, estudos recentes tém demonstrado que a maioria das doentes afetadas por HPT
primario na NEM1 tém uma gravidez sem qualquer tipo de complica¢do.®? Além disso,
demonstraram também que outcomes adversos parecem estar mais relacionados com o grau de
hipercalcemia existente e n3o tanto com a presenca ou auséncia de HPT." 32 Complica¢des na
gravidez relacionadas com a hipercalcemia podem englobar litiase renal, crises hipertensivas,
restricdo do crescimento fetal, pré-eclampsia e abortamento, estando por isso aconselhada a

monitorizacdo periddica dos niveis séricos de calcio.!

No que concerne aos prolactinomas, estd bem estabelecido que podem reduzir a
fertilidade.™ > 32 Contudo, o mesmo estudo comprovou que, quando a patologia hipofisaria esta

bem controlada, por si s6, ndo tem impacto consideravel no sucesso reprodutivo.®?

Concluindo, a NEM1 ndo parece ter, no geral e por si sé, impacto na fertilidade e gravidez.
Ainda assim, patologias relacionadas com este sindrome tém potencial para despoletar desfechos

menos favoraveis, pelo que a vigilancia das gravidas afetadas se reveste de especial importancia.®?
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PROGNOSTICO E QUALIDADE DE VIDA

A sindrome de NEM1 estd claramente associada a uma maior taxa de mortalidade, quando
comparada com a populagdo em geral, sendo os tumores neuroenddcrinos enteropancredticos e
timicos os principais responsaveis. Estima-se que no sexo feminino a taxa de mortalidade seja

menor, provavelmente devido @ menor prevaléncia de TNEs timicos.!

A multiplicidade de tumores, a agressividade de alguns deles e a falta de informacao
robusta e de evidéncia de alta qualidade aumentam a incerteza e diminuem a qualidade de vida

dos doentes.

EXPOSIGAO DO CASO CLINICO

Descreve-se o caso de uma doente do sexo feminino, de 51 anos de idade, caucasiana,
auténoma nas atividades de vida didria e cognitivamente integra, em seguimento em consulta de

Endocrinologia no Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio desde 1992, por NEM1.

A data do encaminhamento para a consulta teria 20 anos de idade e apresentava-se com
um quadro clinico caracterizado por oligomenorreia crénica (presente desde os 15 anos) e, mais
recentemente, com amenorreia e galactorreia. A menarca tinha ocorrido aos 12 anos de idade. A
data, a doente ndo apresentava outros antecedentes pessoais de relevo e era normoponderal com
um indice de massa corporal (IMC) de 22,2 kilogramas (kg)/metro®. N3o fazia qualquer medicacdo
cronicamente. Por apresentar elevacdao da prolactina e microadenoma hipofisdrio com ligeiro
desvio esquerdo da haste hipofisaria visivel em TAC da sela turca, concordantes com o diagndstico
de microprolactinoma, iniciou, pela primeira vez, terapéutica com agonista dopaminérgico
bromocriptina em 1992, com remissdo dos sintomas. Manteve-se sob bromocriptina,
interrompendo apenas transitoriamente nas gravidezes (espontaneas) em 1997 e 2004. A primeira
gravidez foi complicada por pré-eclampsia e sindrome haemolysis, elevated liver enzymes and low
platelet count que terd motivado uma crise focal com hemiparesia direita e alteracdo temporo-
espacial, tendo resultado num parto prematuro as 29 semanas de gestagdo por cesariana. A

segunda gravidez foi uma gesta¢do gemelar, que decorreu sem intercorréncias.

A doente manteve seguimento periédico na consulta de Endocrinologia. Em 2008, aos 36
anos de idade, foi estabelecido o diagndstico concomitante de HPT primario, mediante queixas

gastricas dispépticas de novo. O diagndstico clinico de NEM1 foi estabelecido nesta data. Na altura
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apresentava hipercalcemia, hipofosfatemia e elevacdo da PTH, confirmadas em doseamentos
repetidos. A doente foi submetida a uma primeira intervencdo cirdrgica cervical de
paratiroidectomia superior direita, apds verificacdo da normalidade das metanefrinas urinarias e
mediante prévia documentacdo de hipercaptacdo da referida paratirdide superior direita em
cintigrafia das paratirdides com Tecnécio-99m sestamibi. O exame anatomo-patoldgico da

paratirdide removida foi compativel com “adenoma da paratiréide”.

O estudo genético dirigido solicitado posteriormente confirmou a existéncia de “uma
dele¢do de 4 bases, ¢.249_252dellGTCT que leva a substituicdo de uma isoleucina por uma serina
na posi¢do 85 da proteina e que resulta num coddo de terminagdo prematuro a 33 aminoacidos da

alteragdo”, alteragdao compativel com o diagndstico de sindrome de NEM1.

A doente manteve estudo do metabolismo fosfo-cdlcico normal até 2014, altura em que
apresentou hipercalcemia recidivada assintomatica com hipofosfatemia, eleva¢do da PTH e défice
de vitamina D. Nesta altura foi decidida re-intervengdo cirlrgica com remog¢do da paratirdide

superior esquerda. A histologia foi compativel com “hiperplasia nodular”.

Mais recentemente, aos 47 anos de idade (mais de 25 anos desde o diagndstico do
prolactinoma), nos exames imagioldgicos e funcionais de seguimento regular realizados, dirigidos
a sindrome de atingimento multissistémico, foi documentada a presenca de uma massa
pancreatica, confirmando tratar-se de um tumor neuroendécrino do pancreas nao funcionante com
metastizacdo hepatica (lesdo ocupante de espaco hepatica Unica). A doente foi submetida a
pancreatectomia parcial (corpéreo-caudal) com esplenectomia total, exérese de ganglios linfaticos
regionais, colecistectomia laparoscépica e metastesectomia hepatica. A avaliacdo histolégica
revelou tratar-se de um tumor neuroenddcrino bem diferenciado, grau 2 (Ki-67 3 a 20%; indice
mitdtico 2 a 20 mitoses/2 milimetros (mm)?), multifocal com 3 focos macroscopicamente
individualizaveis (o maior foco com 15x14x10mm e metdastase hepatica com 17mm), estadio pT1
NO M1a RO (estadio IV AJCC/UICC 82 edigdo, 2017). Dois meses apds a cirurgia a doente iniciou
terapéutica médica adjuvante com analogo da somatostatina — lanreotido 120 miligramas (mg)

subcutaneo a cada 28 dias — com boa tolerancia e que mantém até hoje.

Durante o seguimento a doente desenvolveu excesso de peso e posteriormente obesidade,
hipertensdo arterial (HTA) (documentada pela primeira vez em 2012, aos 40 anos de idade), pré-
diabetes/anomalia da glicose em jejum (2018) com progressio para DM apds a cirurgia pancredtica,
com necessidade de instituicdo de insulinoterapia cerca de 1 ano apés a cirurgia por agravamento

do controlo metabdlico.
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De realcar ainda o diagndstico de hiperplasia das glandulas suprarrenais com dreas
nodulariformes com conteddo adiposo com mais expressao na suprarrenal esquerda com estudo
hormonal dirigido normal; lipoma localizado a regido abdominal com 4cm de maiores dimensdes
removido cirurgicamente (2019) e outros lipomas de dimensdes mais reduzidas na regido dorsal
direita em vigilancia; angiofibromas cutaneos dispersos por todo o tegumento e manchas café au

lait.

Relativamente aos antecedentes familiares de destacar: mae falecida aos 42 anos com
historia de varios episédios de nefrolitiase renal que terdo motivado trés cirurgias e histéria de DM;
pai falecido aos 70 anos com histéria de neoplasia da cavidade oral e DM; 3 filhos (com 24 e dois

com 19 anos - gémeos dizigdticos - um deles com diagndstico genético confirmado de NEM1).

Presentemente a doente apresenta interlunios regulares, sem galactorreia ou sintomas de
efeito de massa com valor de prolactina ligeiramente elevado sob cabergolina 0,5 mg/semana. A
ultima RM selar realizada documentou a presenca de adenoma de 9 mm a esquerda, estavel, sem

extensdo supra ou parasselar, que se encontra em vigilancia.

Exibe também hipercalcemia dependente da PTH persistente e de agravamento paulatino,
com as seguintes manifesta¢des clinicas: osteoporose da coluna lombar (diagnosticada pela
primeira vez em 2017 e medicada com bifosfonato até 2020, com T-score inicial na coluna
lombar/colo do fémur de -2,7/-1,3 e atual de -2,0/-1,6, respetivamente) e litiase renal
(documentada em 2021) sem episddios de célica renal, sem hidronefrose e sem disfuncdo renal
associadas. Tendo em conta a idade da doente, o agravamento da hipercalcemia e as manifestacbes

dsseas e renais, equaciona-se nova intervencgao cirurgica cervical.

A doenga pancredtica encontra-se estdvel em estudo imagiolégico e PET-DOTA-Ga
demonstra persisténcia de doenca local e metastase ganglionar peri-pancredtica de dimensdes

estabilizadas.

A doente apresenta ainda HTA controlada com azilsartan 80 mg/dia, DM sob insulina
glargina U300 10 unidades a noite, metformina/dapagliflozina 1000/5mg 2 vezes ao dia e
semaglutido 1mg por semana, com hemoglobina glicada mais recente de 6,3% e obesidade classe

Il (com IMC atual de 35,3 kg/metro?) com seguimento paralelo em Nutri¢3o.

Tendo em conta o impacto emocional da doenca do ponto de vista pessoal e familiar, a
doente mantém seguimento regular em consulta de Psicologia e de Psiquiatria por sentimentos de

culpa pela transmissdo da doenca a filha e stress relacionado com o seguimento da doenga.

16



DISCUSSAO

O caso clinico ilustrado demonstra a importancia de um diagndstico precoce da sindrome
de NEM1. Reforca, igualmente, a complexidade das diversas manifestacdes clinicas desta sindrome
e os inumeros desafios no seu diagndstico e no seguimento destes doentes. O diagndstico de NEM1

num individuo tem profundas implica¢des, quer para o doente, quer para a toda a sua familia.

Apesar dos avancos realizados no que concerne ao diagndstico e seguimento na NEM1,
doentes continuam a apresentar diminui¢do da esperan¢a média de vida quando comparados com
a populagio geral.?) Por este motivo, é recomendada vigilancia intensiva em portadores
assintomaticos a partir dos 5 anos, uma vez que a detegdo tumoral em fase pré-sintomatica podera

aumentar a sobrevivéncia destes doentes.®

Sendo o hiperparatiroidismo primario a primeira manifesta¢do clinicada NEM1 num grande
numero de casos, sera de prever um atraso no seu diagndstico, uma vez que esta entidade é
classicamente assintomatica, assumindo a doenga um comportamento “silencioso” durante um
periodo variavel.? Realca-se, assim, a importancia de sensibilizar os clinicos para a necessidade de
equacionar este diagndstico em doentes jovens com esta manifestacdo clinica, associado ou ndo a

tumores hipofisarios produtores de prolactina ou outros.

No caso clinico apresentado, nao foi possivel estabelecer o diagndstico genético tdo precocemente
guanto teria sido desejavel, revelando um atraso de cerca de 6 anos. Este facto ditou uma primeira
e segunda intervencgles cirurgicas cervicais desadequadas, com remoc¢do de apenas uma
paratiréide em cada momento cirldrgico (contrariamente a cirurgia de remogao de 3,5 glandulas
paratiroideias ou total), e sem remog¢do concomitante do timo. Ainda assim, a realiza¢do posterior
do diagnéstico definitivo através do teste genético ditou, pelo menos, duas consequéncias clinicas
fulcrais nesta doente. A primeira, a possibilidade de iniciar, sem demoras, o rastreio periddico
(analitico e imagioldgico) de tumores neuroenddcrinos enteropancreaticos que, como referido,
determinam a maior morbi-mortalidade na NEM1, o que possibilitou o diagndstico desta doente e
o seu tratamento dirigido. Infelizmente, a data do diagndstico, a doente ja apresentava doenca
avancada com metastizacdo a distancia (localizada apenas no figado), reforcando a natureza

agressiva destes tumores. Atendendo a metastase hepatica ser Unica, foi possivel oferecer um

tratamento cirdrgico dirigido, com bons resultados clinicos até ao momento.

A segunda consequéncia clinica assenta na possibilidade de realizar aconselhamento
genético aos familiares. Como ja foi referido anteriormente, um teste genético positivo deve

desencadear o diagndstico dos familiares em primeiro grau. No caso apresentado, dos trés
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familiares estudados, foi identificado um individuo (filha) com sindrome de NEM1, o que permitiu

iniciar vigilancia clinica precoce (19 anos) e periddica, com rastreio bioquimico e imagioldgico.

Apesar do diagnéstico, a doente teve duas gravidezes espontdneas por bom controlo da
hiperprolactinemia com agonista dopaminérgico com restabelecimento da funcdo gonadal.
Contudo, pode-se especular se a pré-eclampsia ocorrida na primeira gravidez em 1997 ndo tera
tido relagdo com um status de hipercalcemia assintomdtica que a doente poderia apresentar cerca

de 10 anos antes do diagndstico de HPT ter sido estabelecido.

Os TNEs pancreaticos sdo frequentemente multiplos na NEM1, tal como se verificou neste
caso clinico. Apesar dos tumores com menos de 2cm ndo serem geralmente tratados
cirurgicamente®, neste caso especifico, a idade da doente, a localiza¢do mais distal dos tumores
pancreaticos e a presenca de metdstase Unica hepatica, ditaram uma solugdo cirdrgica. Em TNEs
pancreaticos ndo funcionantes grau 1 ou 2 apenas com metastizagdo hepatica, como este caso, e
também nos funcionantes, a resse¢ao das metastases hepdaticas pode ser considerada, e oferecer

uma vantagem em termos de controlo de doenca a longo prazo.®

O lanreotido (andlogo da somatostatina) mostrou-se eficaz como terapéutica anti-
proliferativa em TNEs pancreaticos com dimensdes inferiores a 2cm. Apesar de mais comum com
tumores maiores (>2cm), o desenvolvimento de metdstases ndo é exclusivo destes, como se
verificou no caso desta doente. O tratamento sistémico com lanreotido demonstrou beneficio, ndo
sé a evitar ou atrasar a necessidade de uma cirurgia, como também a reduzir a progressao da
doenga com novas lesGes tumorais. Esta doente apresenta doenca estavel, estando atualmente a
completar 3 anos de terapéutica adjuvante com lanreotido, o que vem reforcar o potencial
beneficio deste grupo farmacolégico."” Estudos recentes demonstraram a possibilidade de
reducdo do volume tumoral em doentes sob lanreotido com TNEs pancreaticos grau 1 ou 2 que
apresentem elevada expressdo de recetores de somatostatina, mostrando beneficios consideraveis
quando comparado com o grupo que permaneceu em vigilancia ativa.!*” Tal reforca a necessidade
de testar geneticamente familiares de primeiro grau de individuos com NEM1, de modo a obter um
diagndstico precoce de TNEs pancreaticos e, desse modo, evitar cirurgias agressivas, sob a premissa
de ser possivel frear a proliferagdo das células neuroenddcrinas e assim estabilizar o tamanho do

tumor com os analogos da somatostatina.?®

Relativamente aos tumores das glandulas paratiroides na NEM1, estes apresentam
elevadas taxas de recorréncia, o que também se verificou neste caso clinico. Urge, portanto, a
necessidade de criagdo de novas terapéuticas que possam prevenir o reaparecimento destes

tumores, atuando em alvos moleculares especificos. A perda de funcdo da menina parece ser o
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trigger inicial no desenvolvimento tumoral. Contudo, a auséncia de uma relacao entre o gendtipo
e o fendtipo, sugere a existéncia de outros fatores relevantes no processo de tumorigénese
paratiroideia, podendo explicar o facto de irmaos gémeos, portadores da mesma mutacao,

apresentarem manifestagdes clinicas distintas.?!)

Tem sido amplamente investigada a relacdo entre a mutacdo MEN1 e o desenvolvimento
de cancro da mama na mulher, indicando que a perda de funcdo da proteina menina estara
implicada no processo de carcinogénese mamaria 3, aumentado consideravelmente o risco destas

a 2738 principalmente do tipo luminal . Sugere-se

mulheres desenvolverem cancro da mam
entdo que estas mulheres iniciem o rastreio de cancro da mama aos 40 anos'* * 34 através de

mamografia e posteriormente de 2 em 2 anos.®*

Relativamente ao impacto global da doenga, é notdrio que ao longo da sua vida, os doentes
sdo sujeitos a inumeros exames, pelo que é essencial ndo negligenciar os seus efeitos deletérios.
No ambito fisico, a radiagdo ionizante cumulativa e as potenciais repercussdes diretas de
procedimentos invasivos (como, por exemplo, a ecoendoscopia com risco de hemorragia e

perfuracio) ndo sdo, de todo, desprezaveis.®?

Na esfera psicolégica, o receio e ansiedade inerentes a espera dos resultados dos varios
exames, podem causar perturbacdo emocional. Doentes com NEM1 tém elevado receio da
trajetdria da doenga®®), receio esse que é exacerbado no que respeita aos seus familiares préximos.
Por este motivo, sempre que necessario, deve-lhes ser oferecido acompanhamento psicoldgico

e/ou psiquiatrico.®

Por fim, realcar que é necessario aceitar a presenca de um certo grau de incerteza no que
toca a NEML1. A vigilancia intensiva ja descrita ndo resolve esta incerteza e, pelo contrario, pode
alimenta-la. Assim, torna-se imperativo o envolvimento de uma equipa multidisciplinar e do préprio

doente em todos os passos do diagndstico, seguimento e tratamento.®

CONCLUSAO E PERSPETIVAS FUTURAS

Com este trabalho, a autora gostaria de sensibilizar a comunidade médica para a NEM1:
uma sindrome genética com uma complexidade clinica particular, potencialmente fatal, que exige
um elevado nivel de suspeicdo clinica para o seu diagndstico atempado. Por outro lado, pretende-
se também sublinhar a complexidade inerente ao seu tratamento que, com uma elevada

probabilidade, aglomerard varias estratégias terapéuticas simultaneas ou sequenciais, cirurgicas
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e/ou médicas. Outro dos aspetos que este caso exemplifica de forma evidente é a importancia do
estudo genético. Ao afirmar um diagndstico definitivo, desencadeia o rastreio de varias
complicagdes potencialmente fatais no individuo e a instituicao de um tratamento adequado, além
de permitir o rastreio dos familiares, iniciando mais precocemente o seguimento e tratamento

nestes individuos.

Recentemente tém sido estudados possiveis moduladores da tumorigénese —como o micro
RNA 24 (miR-24) - que, ao atuar em sinergia com a muta¢do no gene MEN1, despoletam o
aparecimento de tumores malignos.?? A segunda inativa¢gdo do modelo de Knudson (a nivel
somatico) estara sob controlo de fatores epigenéticos como o mi-R24, que apresenta a capacidade
de bloquear a expressdo de menina.®® O futuro passara por terapias dirigidas a alvos especificos,
na expectativa de conseguir prevenir e/ou reduzir o desenvolvimento de cancro, bem como a sua

progressdo. 2!

Tendo em conta a apresenta¢do heterogénea desta sindrome e a sua complexidade, é
necessario garantir uma equipa interdisciplinar para assegurar que os melhores cuidados sdo

prestados ao doente.
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TABELAS

Tabela I: Rastreios a realizar na Neoplasia Enddcrina Multipla do tipo 1 e respetivas idades.

Manifestagao clinica Idade de Rastreio bioquimico Rastreio imagioldgico
inicio anual
Hiperparatiroidismo 8 Cdlcio plasmatico, PTH -
primario
20 Gastrina plasmatica em
Gastrinoma jejum, pH gastrico, débito -
de acido géstrico
5 Glicose plasmdtica em -
Insulinoma jejum, insulina plasmatica
Outros tumores 10 Glucagon plasmatico, TAC/RM abdominal/
neuroenddcrinos do cromogranina A, VIP, Ecoendoscopia anual
pancreas polipeptideo pancreatico
Tumores 10 TAC/RM abdominal/
neuroenddcrinos do Ecoendoscopia anual
pancreas ndo
funcionantes
Adenomas hipofisarios 5 Prolactina e IGF-1 RM hipofisaria trienal
plasmaticas
20 EDA com bidpsia trienal
Carcindides géstricos - (+ Ecoendoscopia/
cintigrafia dos recetores
da somatostatina)
Carcindides brénquicos / 15 - TAC/ RM torécica anual
timicos ou bienal
Adenomas 10 - TAC /RM abdominal
adrenocorticais trienal
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