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R E S U M O

S U M M A R Y

O conhecimento da genética tem evoluído de forma surpreendente nos últimos anos e
condicionou importantes alterações na abordagem a doenças hereditárias. As
neoplasias endócrinas múltiplas MEN (Multiple Endocrine Neoplasia) caracterizam-
se pela ocorrência de dois ou mais tumores benignos ou malignos, envolvendo
glândulas endócrinas e são reconhecidas duas formas principais: MEN 1 e MEN 2.
Estas neoplasias são herdadas como síndromas autossómicas dominantes.
Apresenta-se uma revisão da clínica, do diagnóstico e do tratamento das MEN1 e
MEN2 e indicações para estudo genético.

MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA

The knowledge of genetics has increased in recent years and has led to important
changes in management of hereditary diseases. Multiple endocrine neoplasia is
characterized by the ocorruence of benign or malign tumours involving two or more
endocrine glands and two major forms are recognized: MEN1 and MEN2. All these
forms of MEN are inherited as autosomal dominant syndromes.
In this article we briefly review the clinic, diagnosis and treatment for the MEN1 and
MEN2 and the indications for genetic testing.
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INTRODUÇÃO

O conhecimento da biologia celular e molecular teve
uma evolução surpreendente nos últimos anos, com im-
plicações preponderantes na abordagem diagnóstica e te-
rapêutica das doenças hereditárias, nomeadamente na área
da Endocrinologia.

As neoplasias endócrinas múltiplas (MEN) são um dos
exemplos de tal avanço. O rastreio genético das mutações
responsáveis, permitiu a identificação de portadores em
idades jovens, sem manifestações da doença. O diagnós-
tico e a intervenção terapêutica precoces, a nível do doen-
te e família, permitiram a redução da morbilidade e mortali-
dade subjacentes1.

Estas síndromas são caracterizadas pela presença de
mutações nas células germinais, transformando as células
endócrinas em células neoplásicas, quer pela perda de
genes de supressão tumoral (como no caso da MEN1),
quer pela presença de proto-oncogenes (na MEN2)2.

As MEN caracterizam-se pela ocorrência de tumores
benignos ou malignos, envolvendo duas ou mais glându-
las endócrinas, existindo dois grandes tipos: MEN1 e
MEN2. A MEN1 associa tumores nas paratiróides, no pân-
creas endócrino e na hipófise anterior. A de tipo 2, subdi-
vide-se em tipo 2A e tipo 2B e caracteriza-se pela presença
de carcinoma medular da tiróide (CMT), feocromocitoma e
hiperparatiroidismo (na 2A)3. Apesar destes sindromas
ocorrerem como entidades distintas, alguns doentes de-
senvolvem tumores associados aos dois tipos de MEN.

NEOPLASIA ENDÓCRINA MÚLTIPLA 1 (MEN1)

Também denominada de Síndrome Wermer, a MEN1
consiste numa combinação de tumores a nível das
paratiróides, do pâncreas endócrino e da hipófise ante-
rior. Existem outras manifestações, não tão comuns, mas
podem fazer parte do quadro, tais como: tumores
adrenocorticais, carcinóides, angiofibromas faciais,
colagenomas e lipomas (quadro I)4.

O diagnóstico de MEN1 requer a presença de duas
das três manifestações mais comuns. O de MEN1 familiar
requer a existência de um caso de MEN1 e a presença de
pelo menos uma das três manifestações mais frequentes,
num familiar em primeiro grau. Podem existir casos atípicos,
como membros de uma família com uma ou mais manifesta-
ções menos comuns5. Quando não existe história familiar,
estamos perante um caso de MEN1 esporádico, que re-
sultou de uma mutação de novo.

Existem algumas variantes conhecidas, nomeadamen-

te a de Burin, que associa prolactinomas, carcinóides e
hiperparatiroidismo (HPT), mas raramente tumores pan-
creáticos. O hiperparatiroidismo primário isolado familiar
caracteriza-se por HPT, na ausência de tumores pancreáti-
cos e hipofisários, muitas vezes resultante de mutações
no gene MEN15.

A MEN1 é rara, com uma incidência aproximadamente
de 0,25%6. Entre os casos de HPT primário, a MEN1 tem
uma incidência de 1-18%7, nos gastrinomas de 16-38%8, e
é inferior a 3% nos casos de tumores hipofisários9. Atinge
todas as faixas etárias, particularmente dos 5 aos 81 anos
e as manifestações clínicas desenvolvem-se, em 80% dos
casos, aos 50 anos4.

As manifestações clínicas estão relacionadas com o
órgão afectado e resultam do tamanho do tumor (efeito
massa), da produção hormonal e do potencial de maligni-
dade. Os aspectos clínico-patológicos dos tumores são
semelhantes aos das formas esporádicas, mas existem al-
gumas características particulares, tais como a
multiplicidade (no mesmo órgão ou em órgãos diferentes),
a idade de aparecimento mais precoce e o potencial malig-
no10.

É um síndroma autossómica dominante, com
penetrância quase completa, cujo gene está localizado no
cromossoma 11 (11q13). Já foram identificadas mais de
300 mutações, de diversos tipos e dispersas na região
codificadora, não existindo uma correlação entre genótipo
e fenótipo3. Na maior parte dos casos existe uma conside-
rável heterogeneidade interfamiliar e uma penetrância va-
riável, mas na mesma família, tende a existir uma maior
homogeneidade11. No entanto, gémeos monozigotos po-
dem ter fenótipos diferentes, o que mostra que a expres-
são da doença depende da interacção entre factores ge-

Manifestações da MEN1 e Penetrância aos 40 anos (%) 

Hiperparatiroidismo(90%)             Tumores hipofisários  

Angiofibroma facial (85%)            Prolactinoma (25%) 

Colagenomas (70%)                       Não funcionante (10%) 

Tumor enteropancreático                GH+PRL ou GH (5%) 

Gastrinoma (40%)                           ACTH (2%) 

 Insulinoma (10%)                          Carcinóide 

 Não funcionante (20%)                  Tímico (2%) 

 Outros (2%)                                    Brônquico (2%) 

Tumores adrenocorticais (25%) 

 Lipoma (30%)                                                       

Adaptado5 

Quadro I
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néticos e ambientais. Todas estas limitações tornam difícil
o diagnóstico genético. A identificação das mutações no
gene MEN1 é possível em 75-77% dos casos, e o diagnós-
tico baseia-se em critérios clínicos, quando as mutações
não são conhecidas1.

Clínica, Diagnóstico e Tratamento
O HPT primário é a manifestação mais comum e preco-

ce, com uma incidência de 80-100%, aos 40 anos10.
. Geral-

mente são assintomáticos, mas podem apresentar
nefrolitiase, úlceras pépticas e osteíte fibrosa quística. O
rastreio bioquímico, faz-se pela  determinação do cálcio
sérico (de preferência ionizado) e  hormona paratiroideia
(PTHi). A ecografia pré operatória e o cintigrama com
Tc99m-sestamibi, isolados ou em combinação, também
podem ser úteis. Geralmente nos doentes MEN1, as três
ou mesmo as quatro paratiróides estão afectadas, pelo
que é recomendada uma abordagem cirúrgica invasiva. A
técnica mais usada é a paratiroidectomia subtotal com ti-
mectomia ou a paratiroidectomia total com autotransplan-
te de tecido paratiroideu no antebraço. Quanto à melhor
altura para a intervenção cirúrgica, ainda não existe um
consenso5.

O rastreio dos tumores enteropancreáticos baseia-se
na determinação da glicemia em jejum, gastrina, insulina,
proinsulina e cromogranina A séricas12. Quando estes
doseamentos estiverem alterados, deverão ser repetidos
e a investigação poderá incluir a prova de jejum prolonga-
do e o teste de estimulação com secretina13. No entanto,
deverá realizar-se uma tomografia axial computadorizada
(TAC) ou ressonância magnética (RM) e, eventualmente,
uma ecografia endoscópica, para confirmação.

O tumor gastroenteropancreático neuroendócrino mais
comum é o gastrinoma (em 50% dos doentes aos 50 anos)14,
frequentemente pequeno (inferior a 0,5 cm), múltiplo,
metastático e localizado no duodeno5. O diagnóstico ba-
seia-se na combinação de níveis elevados de gastrina e
ácido gástrico15. O tratamento consiste em inibidores da
bomba de protões e antagonistas do receptor da histamina
H2. A cirurgia tem um papel limitado, dada a natureza agres-
siva e invasiva destes tumores na MEN1.

Os insulinomas ocorrem em 10-35% dos casos e em
10% associados a gastrinomas4. Os doentes desenvol-
vem sintomas de hipoglicémia após o jejum ou exercício
que resolvem com a ingestão de hidratos de carbono. O
diagnóstico baseia-se na combinação de hipoglicémia e
valores de insulinémia elevados (bem como de peptideo C
e proinsulina). O tratamento cirúrgico é o mais indicado,
mas pode não ser possível, porque estes tumores são fre-
quentemente múltiplos e pequenos.

No caso de tumores não funcionantes, alguns grupos
defendem a cirurgia quando o tumor é superior a 3 cm ou
quando evidenciam crescimento, enquanto outros a reco-
mendam nos tumores com tamanho superior a 1 cm5.

Os tumores da hipófise anterior constituem a manifes-
tação inicial em 25% dos casos esporádicos e <10% nos
familiares. A sua prevalência varia entre 10 e 60%16. O mais
comum é o prolactinoma (10-50%), seguido do
somatotrofinoma (produtor de GH) e em número significa-
tivo são não funcionantes17. Quanto ao rastreio deste tipo
de tumores, a determinação dos valores de prolatina, IGF1
e as técnicas imagiológicas (RM) são suficientes5. O trata-
mento varia consoante o tipo de tumor e é idêntico ao dos
tumores esporádicos (médico, cirurgia e/ou radioterapia).

Como já foi referido, existem outras manifestações pos-
síveis, tal como tumores adrenocorticais (geralmente bila-
terais e não funcionantes), lipomas cutâneos e viscerais,
carcinóides (os brônquicos são mais frequentes na mu-
lher e os tímicos no homem)5, etc.

Genética
O gene MEN1 está localizado no cromossoma 11

(11q13), e consiste em 10 exões. Codifica uma proteína
(67Kd), denominada menin , localizada no núcleo18. Esta
proteína interage com o factor de transcrição Jun D
(inibidor do crescimento celular), Smad3 (inibindo a via de
sinalização TGFb), mm23, proteínas da via NK-Kb e com
Pem2. Estas alterações parecem resultar num estímulo à
proliferação celular e o gene MEN1 parece funcionar como
um gene de supressão tumoral.

O desenvolvimento tumoral na MEN1 obedece aos
princípios de Kudson (hipótese two hit) ou seja, os indiví-
duos com MEN1 familiar herdam um alelo inactivo e a
tumorigénese ocorre após a inactivação do outro alelo5,10,11.
Aproximadamente 10 a 30% das mutações não são conhe-
cidas, talvez porque ocorram noutras regiões do gene (não
codificadoras), não existem hot spots como no gene RET
ou devido a limitações das técnicas utilizadas nestes es-
tudos genéticos10.

Indicações para o estudo genético
Na maioria dos casos, a MEN1 é familiar, mas ocasio-

nalmente pode ocorrer na ausência de história familiar,
sendo por vezes difícil o diagnóstico diferencial. Apesar
de rara, o diagnóstico de MEN1 num doente, tem implica-
ções importantes, porque os parentes em primeiro grau
têm um risco de 50% de a desenvolver. Existem algumas
limitações na realização do estudo genético, já referidas,
pelo que as indicações para a sua realização não são tão
precisas como na MEN2.
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O estudo genético está indicado nas seguintes situa-
ções: para confirmação do diagnóstico clínico ou apre-
sentação atípica; identificação de familiares numa fase pré
sintomática; na interrupção do rastreio clínico em familia-
res com estudo genético negativo1. Assim, devem ser sub-
metidos a estudo genético os doentes com o diagnóstico
clínico ou suspeita de MEN1, os parentes em primeiro grau
de doentes com MEN1 em fase pré sintomática e nos fami-
liares que exibam sinais ou sintomas1,5 (ver quadro II).

paratiróide (em 20 a 30%)20. Existem variantes: MEN2A
com Doença de Hirschprung e MEN2A com amiloidose
cutânea21,22

. A MEN 2B caracteriza-se por carcinoma me-
dular da tiróide agressivo, feocromocitoma e neuromas
mucosos, mas não existem tumores das paratiróides23,24

.
No carcinoma medular da tiróide familiar (CMTF), o tumor
da tiróide é a única manifestação e o diagnóstico requer
mais de dez portadores na família e múltiplos portadores
com mais de 50 anos5.

A MEN2 é uma doença autossómica dominante, cujo
gene responsável por todas as variantes, está localizado
no cromossoma 10 (10cn-10q11.2), designa-se por gene
RET e codifica um receptor com actividade tirosina cinase3.
Já foram identificadas as mutações específicas de cada
variante e o estudo genético tem sido usado na aborda-
gem destes doentes e família. A maioria das mutações está
localizada nos exões 10,11, 13, 14, 15 e 16 e existe uma
correlação entre genótipo e fenótipo25. Sendo assim, o di-
agnóstico de MEN2 é geralmente genético e não baseado
em critérios clínicos.

Vinte e cinco por cento dos CMT desenvolvem-se como
parte integrante de um MEN2, sendo os restantes esporá-
dicos.

Clínica
O CMT é a manifestação mais comum na MEN2 e é

determinante do prognóstico. É um tumor raro, produtor
de calcitonina, cuja lesão precursora é a hiperplasia das
células C multifocal. É um tumor agressivo, que pode
metastizar a nível dos gânglios linfáticos ou à distância no
pulmão, fígado ou osso. A agressividade do tumor corre-
laciona-se com a mutação no gene RET26. A calcitonina é
um excelente marcador e o valor sérico (basal ou estimula-
do com pentagastrina e/ou cálcio) está elevado no CMT.
Actualmente a determinação da calcitonina assume um
papel de maior relevância no seguimento pós-operatório,
porque indica doença persistente ou recorrente quando
elevado, já que dispomos do estudo genético para diag-
nóstico27.

O tratamento destes tumores é cirúrgico e deverá ser
realizado o mais precocemente possível. O doente deve
ser submetido a tiroidectomia total com dissecção dos
gânglios linfáticos da cadeia central, mas se existir evi-
dência de envolvimento de gânglios da cadeia lateral, a
extensão da cirurgia deve ser alargada28,29. A quimioterapia
não é eficaz na doença metastática e os CMT não são
sensíveis a radioterapia30,31.

O feocromocitoma pode ser uni ou bilateral e raramen-
te é maligno. O diagnóstico é baseado na clínica de hiper-
tensão arterial, associado a cefaleias, palpitações e rubor

JOANA GUIMARÃES

 Indicações para estudo genético na MEN1 

 Doente com o diagnóstico de MEN1 

Suspeita de MEN1 

Apresentação atípica de MEN1 

Nos familiares: Sinais e sintomas de MEN1 

                         Todos os parentes em 1.º grau 

Quadro II

Rastreio Clínico
Dada a falta de consenso relativamente à intervenção

profiláctica e na impossibilidade de prever a evolução clí-
nica, a importância do rastreio bioquímico pré sintomático
é controverso, bem como a idade em que deverá ser reali-
zado. Geralmente é efectuado na adolescência ou adulto
jovem, porque é a idade de aparecimento das primeiras
manifestações19.

O rastreio periódico dos tumores associados a MEN1,
em portadores da mutação do gene MEN1 e suspeitos
(mas sem mutação identificável), parece ser uma aborda-
gem razoável, no sentido da detecção precoce5. A preva-
lência de doença aos cinco anos é quase nula, aos 20 anos
é de 50% e aos 40 anos de 95%5,10, pelo que se deve iniciar
o rastreio aos cinco anos de idade. Este deve incluir a
pesquisa de sinais e sintomas característicos, análise bio-
química anual (glicémia jejum, cálcio, prolactina, IGF-1,
gastrina, insulina, proinsulina, glucagon e cromogranina
A) e o estudo imagiológico (a cada 3-5 anos)10.

NEOPLASIA ENDÓCRINA MÚLTIPLA 2 (MEN2)

A MEN2 pode ser subdividida em dois subtipos inde-
pendentes: MEN2A e MEN2B. Em 75% dos casos existe
uma tríade característica de tumores que se designa por
MEN2A ou Síndrome de Sipple: carcinoma medular da
tiróide (CMT) (em 90%) que geralmente é a primeira mani-
festação, feocromocitoma (em 50%) e tumores da
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facial. O rastreio inclui o doseamento de metanefrinas plas-
máticas e de catecolaminas ou metanefrinas na urina das
24 horas e exames imagiológicos (TAC ou RM e o cintigra-
ma com MIBG, pré-operatoriamente). A terapêutica é ci-
rúrgica (laparoscópica ou aberta), precedida de farmaco-
terapia (bloqueio αadrenérgico com ou sem bloqueio
βadrenérgico e/ou αmetiltirosina)32

. Quando está presen-
te, deve ser o primeiro tumor a ser tratado cirurgicamente.

O hiperparatiroidismo primário (HPT) ocorre em 20-30%
e é mais frequente nas mutações do codão 634. Habitual-
mente é assintomático e as indicações operatórias são
semelhantes ao HPT primário esporádico (e já descritas
para a MEN1)5.

Quando o diagnóstico de CMT dependia da identifi-
cação de um nódulo da tiróide, a mortalidade era de 15-
20%26. O diagnóstico precoce e a tiroidectomia profilácti-
ca, reduziram a mortalidade por CMT para valores inferio-
res a 5%20, bem como a morte súbita por feocromocito-
ma33. No futuro acredita-se que, com o advento do estudo
genético, a mortalidade seja ainda mais reduzida. A
morbilidade e mortalidade são mais severas e precoces na
MEN2B do que na MEN2A. O quadro III representa as
possíveis manifestações clínicas da MEN2.

Foram identificadas mutações específicas para cada
uma das variantes da MEN234. Em 95% dos doentes com
MEN2A, existem mutações no domínio extracelular e em
85% destas, mutações no codão 634 (cis-arg)35.

Indicações para o estudo genético
O síndroma MEN2 é um dos exemplos em que o estudo

genético interfere de forma clara na intervenção clínica. O
rastreio é efectuado através do estudo das mutações do
gene RET, e não no resultado da calcitonina37. A tiroidec-
tomia profiláctica baseada no estudo genético justifica-
se, porque a detecção e intervenção precoces podem alte-
rar a evolução do CMT, na maior parte dos casos a tiroi-
dectomia é bem tolerada, os doseamentos de calcitonina
têm alguns falsos positivos (5-10%) e o teste das muta-
ções RET tem poucos falsos negativos e positivos e uma
maior percentagem de verdadeiros positivos.

Em cerca de 95% dos casos MEN2 identifica-se uma
mutação no gene RET e a quantidade de mutações asso-
ciadas (envolvendo os exões 10,11,13,14,15 e 16) são em
número limitado. Estes exões são estudados de forma ro-
tineira e se forem negativos, os restantes 15 são posterior-
mente sequenciados38. Se o resultado se mantiver negati-
vo e a suspeita for grande, poderão ser considerados es-
tudos de ligação génica. Sempre que há suspeita clínica
de MEN2B, independentemente da história familiar (50%
resulta de mutações de novo), deve ser efectuado um es-
tudo genético.

O CMT é uma forma rara de cancro da tiróide (5-10%) e
resulta de uma mutação germinal RET em 20-30% dos ca-
sos39 e nos casos aparentemente esporádicos, 1-7% é posi-
tivo para mutações nesse gene40. Sendo assim, todos os
casos de CMT devem ser testados para estas mutações.

Estes estudos também estão indicados em alguns
doentes com feocromocitoma. Estes tumores adrenais, apa-
rentemente esporádicos, têm uma etiologia hereditária em
5-15%41, pelo que é conveniente a análise dos genes RET,
VHL e NF1.

NEOPLASIAS ENDÓCRINAS MÚLTIPLAS

Quadro III

Manifestações da MEN2 % 

MEN2A 

Carcinoma medular da tiróide 

Feocromocitoma 

 

90 

50 

Hiperparatiroidismo 

MEN2B 

Carcinoma medular da tiróide 

Feocromocitoma                                                            

Ganglioneuromatose intestinal e Neuromas mucosos 

Habitus marfanóide 

20-30 

 

100 

50 

>98 

>95 

Adaptado de Williams Textbook of Endocrinology 10th Edition 2003 

Genética
O gene responsável pelas três variantes da MEN2 foi

identificado no cromossoma 10 (10cn-10q11.2), correspon-
dente ao protooncogene RET que codifica um receptor
com actividade tirosina cinase, com domínio extracelular
caderina e cisteina e um domínio intracelular tirosina
cinase34,35. A importância clínica do RET nas doenças hu-
manas foi pela primeira vez reconhecida no carcinoma
papilar da tiróide, seguido da MEN2, tumores esporádi-
cos da MEN2 e na D. Hirschsprung36.

Quadro IV

Indicações para o estudo genético na MEN2 

No Carcinoma medular da tiroide 

Na D. Hirschsprung 

Feocromocitoma bilateral ou diagnosticado antes dos 18 anos 

Sinais ou sintomas sugestivos de MEN2B 

Nos familiares de 1º grau: 

No caso MEN2A e CMT familiar: todos e antes 5 anos 

No MEN2B: todos e durante o 1º ano de vida 
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Nos casos de HPT esporádico, na ausência de suspei-
ta clínica de MEN2, não está indicado o estudo genético
do RET, porque mesmo nos casos com história familiar ou
doença multiglandular, são mais comuns outros síndromes
hereditários5.

Implicações terapêuticas do estudo genético
O codão do gene RET que se encontra mutado é es-

pecífico das variantes da MEN2 e correlaciona-se com a
agressividade do CMT. Existe uma classificação com base
no risco de CMT, de acordo com a mutação específica5:

1. Alto Risco MEN2B e/ou mutação no codão 883,
918 ou 922; devem ser submetidos a tiroidectomia nos
primeiros seis meses de vida, incluindo dissecção dos
gânglios linfáticos da cadeia central.

2. Risco Intermédio: mutações nos codões 611, 618,
620 ou 634; tiroidectomia total antes dos cinco anos; não
existe consenso quanto à dissecção ganglionar (os ci-
rurgiões são de um modo geral a favor, devido ao risco
de uma segunda intervenção cirúrgica)

3. Baixo Risco: mutações nos codões 609, 768, 791,
804 e 891. Também devem ser submetidos a tiroidectomia
total. Alguns advogam que seja realizada antes dos cin-
co anos e outros defendem-na aos dez anos.

Rastreio dos Tumores Associados a MEN2
O rastreio de feocromocitome e hiperparatiroidismo

deve iniciar-se na altura da tiroidectomia ou aos 5-7 anos
e deve ser anual. Quando o risco é baixo, poderá ser
iniciado mais tarde e menos frequentemente. Os méto-
dos imagiológicos estão indicados a cada 3-5 anos, após
os 15 anos de idade, quando os doseamentos bioquímicos
são normais5.

OUTROS TUMORES ENDÓCRINOS MÚLTIPLOS

Síndrome Von Hippel Lindau
A Síndrome Von Hippel Lindau (VHL) é uma doença

autossómica dominante que afecta cerca de um em cada
40.000 recém nascidos42. O fenótipo é variável, mas ca-
racteriza-se pela presença de hemangioblastomas na re-
tina (localização mais frequente) ou no Sistema
Nervoso.Central (SNC). O diagnóstico clínico baseia-se
na presença de história familiar e um dos factores se-
guintes: angioma da retina, hemangioma  do SNC ou le-
são visceral (carcinoma células renais, feocromocitoma,
quistos renais ou pancreáticos ou tumor do pâncreas
endócrino)42.

Pode ser subdivido em dois subtipos principais: tipo 1
ou tipo 2, consoante a ausência ou presença de feocromo-
citoma, respectivamente. O tipo 2 pode ser subdividido
em três tipos:

•  tipo 2A, na ausência de carcinoma renal;
•  2B quando esse tumor está presente
•  e no tipo 2C, em que a única manifestação é o feocro-

mocitoma1.
O gene responsável localiza-se no cromossoma 3p25 e

existe uma relação entre o genótipo e fenótipo. Hoje em
dia o diagnóstico baseia-se no estudo genético.

Neurofibromatose Tipo 1
A neurofibromatose tipo 1, doença autossómica domi-

nante, caracteriza-se pela presença de lesões cutâneas,
incluindo as manchas café-com-leite e neurofibromas sub-
cutâneos. No entanto, existem diversas neoplasias
endócrinas que podem estar presentes, tais como o feo-
cromocitoma, o hiperparatiroidismo, carcinoma medular da
tiróide e tumores carcinóides produtores de somatostatina.
O gene responsável localiza-se no cromossoma 17q11.243.

Complexo Carney
O complexo de Carney representa também uma doença

autossómica dominante, que associa diversos tumores
cardíacos, endócrinos, cutâneos, do sistema nervoso e
lesões cutâneas variadas. A nível endocrinológico, os
tumores envolvidos consistem na hiperplasia micronodu-
lar pigmentada ou carcinoma adrenocorticais, carcinoma
folicular da tiróide, adenomas hipofisários ou de células
de Sertoli no testículo. O gene responsável pode estar
localizado no cromossoma 17q22-24 ou no 2p16, não
condicionando diferenças no fenótipo44.
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