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RESUMO

INTRODUCAO: A Neoplasia Endécrina Multipla tipo 1 (NEM-1) é uma sindrome hereditaria
autossdmica dominante causada por mutagdes germinativas que predispdem ao desenvolvimento de
tumores enddcrinos € nao endocrinos Apos o diagnostico de um individuo, a realizagdo de rastreio
genético e a orientacdo dos familiares sobre a sindrome ¢ fundamental para a realizacdo do
diagnostico precoce e para a prevengao dos agravos relacionados a sindrome. OBJETIVO: Avaliar
os sintomas e descrever tumores de maior prevaléncia em individuos com mutagdo genética
confirmada no gene MENI para NEM-1, apos realiza¢io de rastreio familiar. METODOS: Estudo
transversal realizado, apds aprovagdo em Comité de Etica, a partir da aplica¢io de questionario
acerca da existéncia de sinais e sintomas relacionados a sindrome familiar ¢ da realizacao de teste
genético. Foram incluidos pacientes com historia familiar de parentes diagnosticados com a
sindrome ou que apresentavam clinica sugestiva para NEM-1. RESULTADOS: Entre os 134
participantes do estudo, foram detectadas mutacdes em 31,34% dos participantes, entre os quais
54,77% eram do sexo masculino, com média de idade de 38 anos (variando entre 18-66 anos),
30,95% retiraram pelo menos um tumor e 97,6% possuiam pelo menos um sintoma.
CONCLUSAO: Cerca de um ter¢o dos individuos testaram positivo para mutagdo no gene, de
modo que os sintomas mais prevalentes foram os gastrointestinais e as lesdes cutineas. A realizacdo
do rastreio familiar permitiu aos pacientes o diagndstico precoce, a partir dos testes genéticos,
mesmo em pacientes oligossintomaticos.Sendo um estudo pioneiro na nossa regiao.

Palavras-chave: Neoplasia Endocrina Miultipla Tipo 1, Triagem, Testes Genéticos.
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1. INTRODUCAO

A Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 1 (NEM-1) é uma sindrome hereditaria autossomica
dominante causada por mutagdes germinativas que predispdem ao desenvolvimento de tumores
endocrinos, classicamente o desenvolvimento de hiperplasia de paratireoides, tumores
neuroenddcrinos gastroduodenopancredticos e tumores hipofisarios, além de outros tumores nao
endocrinos. O mecanismo de tumorigénese, por sua vez, se baseia na ocorréncia do primeiro evento
caracterizado pela presenca de mutacdo na linhagem germinativa seguido de um segundo evento
genético em nivel tecidual, pelo qual ocorre uma mutagdo somatica no alelo normal do gene MEN1
(1,2).

A transmissdo dessa alteracdo ¢ definida por um padriao de heranca autossomico dominante
com um alto grau de penetridncia, de forma que parentes de primeiro grau irdo herdar essa
caracteristica, teoricamente, em 50% dos casos. A diversidade clinica de apresentacdo torna a
NEM-1 um desafio diagnostico para o especialista que deve entender as principais caracteristicas da
sindrome, suas diferentes formas de apresentacdo e as peculiaridades terapéuticas das suas
manifestagdes (1,2). Por isso, apos o diagnostico de um individuo, a realizac¢ao de rastreio genético
e a orientagdo dos familiares sobre a sindrome ¢ fundamental para a realizagdo do diagnostico

precoce e para a prevenc¢do dos agravos relacionados a sindrome.

2. OBJETIVO
Avaliar os sintomas e descrever tumores de maior prevaléncia em individuos com mutagao
genética confirmada no gene MENI para NEM-1, apos realizac@o de rastreio familiar para avaliar a

eficacia em rastreios precoces.

3. CASUISTICA E METODOS

Entre 2019 e 2023, apds aprovagdo em Comité de Etica, foi realizado um estudo transversal
com pacientes que foram convocados para o centro de pesquisa. Foram incluidos individuos com
historia familiar de parentes diagnosticados com a sindrome ou que apresentavam clinica sugestiva
para NEM-1. Os participantes responderam um questiondrio acerca da existéncia de sinais e
sintomas relacionados aos tumores mais prevalentes da sindrome familiar, o qual continha

perguntas sobre os seguintes sintomas: Azia, Epigastralgia, Lesdes cutaneas, Cefaléia, Reducdo da
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Libido, Sincope, Diarreia cronica, Litiase Renal, Alteragao visual, Galactorreia, Amenorreia,
Hipermenorreia, Infertilidade, Fratura 6ssea por pequeno trauma, Hemorragia digestiva alta, Ulcera
Péptica (caso tenha realizado Endoscopia Digestiva Alta), Osteoporose (caso tenha realizado
densitometria 0ssea), Aumento de Extremidades e Realizacdo de cirurgia para retirada de tumor.
Apos a realizagdo do questionario, realizou-se coleta de material genético para identificacao
de mutagdes no gene MENI. As etapas para a realizacdo do sequenciamento genético para o gene
MENI foi padronizado no laboratorio da farmacogenética/NPDM-UFC. No total, 134 pacientes
responderam o questionario e realizaram teste genético, estando elegiveis para o estudo. O projeto

teve apoio financeiro por edital PPSUS-MS/CNPq/FUNCAP/SESA CHAMADA 02/2020.

4. RESULTADOS

Participaram do estudo 134 familiares de portadores de NEM-1. Apos realizacao de teste
genético, foram detectadas mutacdes em 31,34% dos participantes (n=42). Dos pacientes com teste
genético positivo, a média de idade foi de 38 anos (variando entre: §-66 anos), sendo 45,23%
mulheres (n=19) e 54,77% homens (n=23).

Entre os pacientes com teste genético positivo, 30,95% (n=13) realizaram cirurgia para
retirada de pelo menos um tumor, de modo que os tumores de paratireoides foram os principais
achados abordados cirurgicamente. Além disso, notou-se uma maior prevaléncia de lipomas e
tumores de paratireoide, os quais estavam presentes em 7,14% (n=3) dos pacientes, € menor
incidéncia de outros tumores, tendo o registro de retirada de 1 (um) tumor de hipofise, 1 (um)
lipossarcoma e 1 (um) insulinoma. Outrossim, entre os 13 pacientes que realizaram procedimento
cirrgico para retirada de tumor, 69,23% (n=9) possuem 3 ou mais sintomas registrados.

Em relacdo aos sintomas, os mais prevalentes foram azia em 47,62% dos pacientes (n=20).
Além disso, dor de estdmago e lesdes cutaneas em 38,09% dos pacientes positivos (n=16). Outros
sintomas muito registrados foram dores de cabeca e reducdo da libido em 28,57% dos casos (n=12).

Ademais, tivemos outros sintomas com baixa incidéncia em pacientes positivos como
osteoporose e pedra nos rins que foi registrados em 11,90% dos pacientes (n=5), ¢ em menor
porcentagem ainda temos em 7% dos casos (n=3) o registro de litiase renal e alteragdo visual. Além
disso tivemos 2 (dois) registros de fratura 6ssea por pequeno trauma sendo um em paciente com

diagndstico precoce aos 16 anos
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Tabela 1 - Sintomas em ordem de prevaléncia em pacientes com exame genético positivo

Sintomas % dos pacientes
Azia 47,62%
Epigastralgia 38,09%
Lesdes cutanéas 38,09%
Cefaleia 28,57%
Redugdo da libido 28,57%
Sincope 21,43%
Diarréia cronica 21,43%
Osteoporose 11,90%
Pedranosrins 11,90%
Litiase renal 7%
Alteracdo visual 7%

Fonte: autoria propria

Em pacientes femininas foram observados dois sintomas com maior prevaléncia,
galactorreia e a alta da menstruag@o por periodo prolongado. Além desses sintomas, foi relatado o
caso de 3 pacientes que corresponde a 7,14% dos pacientes onde a infertilidade foi um sintoma, e

esse sintoma s6 foi registrado em mulheres com média de idade de 36 anos.

Tabela 2 - Sintomas prevalentes em pacientes femininas com exame genético positivo

Sintomas % dos pacientes femininas
Galactorreia 31,58%
Hipermenorreia 10,53%

Fonte: autoria propria

Em relacdo a idade dos pacientes tivemos uma incidéncia de 11,9% (n=5) para pacientes
abaixo de 20 anos que foram positivos para a testagem da sindrome, todos sendo pacientes

sintomaticos mas com presenca de 1 ou 2 sintomas.

5. DISCUSSAO
Durante o estudo foi observado que em pacientes com relato de retirada de tumor
previamente tiveram uma maior frequéncia e quantidade de sintomas, o que pode ser apontado que

o tumor ¢ resultante de um avanco da doenca. Ademais, pode ser observado que o registro de
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tumores no momento da realiza¢do do teste genético foi baixo, isso pode ter ocorrido pela detecgao
precoce da sindrome pelo rastreio familiar sendo enfatizado assim sua importancia.

Além disso, uma maior quantidade de sintomas foi correlacionada ao avango da idade e ao
resultado positivo do estudo genético para mutagdo da NEM-1, porém muitos pacientes que
testaram positivo ndo apresentavam nenhum ou poucos sintomas ressaltando a importancia do teste,
corroborando para isso o registro de um paciente com mutagdo positiva mas sendo assintomatico

para a sindrome.

6. CONCLUSAO

Em suma, dentre os sintomas investigados foram os mais prevalentes sintomas
gastrointestinais e lesdes cutineas, apds isso cefaléia e diminui¢do da libido foram frequentemente
registrados. No que se refere aos tumores, os lipomas e tumores de paratireoide foram responsaveis
por metade das cirurgias de retirada de tumores, e foi analisado que grande parte dos pacientes com
registro de retirada de tumor j4 tinha mais de 1 (um) sintoma.

A realizagdo do rastreio familiar permitiu aos pacientes o diagnostico precoce, a partir dos
testes genéticos, mesmo em pacientes com poucos sintomas e ressaltamos o pioneirismo do estudo

Nno nosso meio.
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