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NEOPLASIAS ENDOCRINAS MULTIPLAS
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RESUM O

O conhecimento da genéticatem evoluido de forma surpreendente nos Ultimos anos e
condicionou importantes alteracbes na abordagem a doencas hereditarias. As
neoplasias endécrinas miltiplas MEN (Multiple Endocrine Neoplasia) caracterizam-
se pela ocorréncia de dois ou mais tumores benignos ou malignos, envolvendo
glandulas enddcrinas e sdo reconhecidas duas formas principais;: MEN 1 e MEN 2.
Estas neoplasias séo herdadas como sindromas autossémicas dominantes.
Apresenta-se uma revisdo da clinica, do diagnéstico e do tratamento das MENL1 e
MEN2 e indicacfes 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 areinherited as autosomal dominant syndromes.

Inthisarticlewe briefly review the clinic, diagnosis and treatment for the MEN1 and
MENZ and the indications for genetic testing.
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INTRODUCAO

O conhecimento da biologia celular e molecular teve
uma evolucdo surpreendente nos Ultimos anos, com im-
plicactes preponderantes na abordagem diagnésticae te-
rapéuti cadas doengas hereditérias, nomeadamente naérea
daEndocrinologia.

Asneoplasias enddcrinas maltiplas (MEN) sdo um dos
exemplosdetal avanco. O rastreio genético das mutagoes
responsaveis, permitiu a identificacdo de portadores em
idades jovens, sem manifestacfes da doenca. O diagnés-
tico eaintervencao terapéuticaprecoces, anivel do doen-
teefamilia, permitiram aredugéo damorbilidade e mortali-
dade subjacentest.

Estas sindromas séo caracterizadas pela presenca de
mutacdes nas células germinais, transformando as células
enddcrinas em células neopléasicas, quer pela perda de
genes de supressao tumoral (como no caso da MEN1),
quer pela presenca de proto-oncogenes (na MEN2)2.

AsMEN caracterizam-se pela ocorréncia de tumores
benignos ou malignos, envolvendo duas ou mais glandu-
las enddcrinas, existindo dois grandes tipos: MEN1 e
MENZ2. A MEN1 associatumores nas paratiréides, no pan-
creas enddcrino e na hipdfise anterior. A detipo 2, subdi-
vide-seemtipo 2A etipo 2B e caracteriza-se pelapresenca
de carcinomamedular datiréide (CMT), feocromocitomae
hiperparatiroidismo (na 2A)3. Apesar destes sindromas
ocorrerem como entidades distintas, alguns doentes de-
senvolvem tumores associados aos dois tipos de MEN.

NEOPLASIAENDOCRINAMULTIPLA 1(MEN2Y)

Também denominada de Sindrome Wermer, a MEN1
consiste numa combinagdo de tumores a nivel das
paratirides, do pancreas enddcrino e da hipéfise ante-
rior. Existem outras manifestagdes, ndo t&o comuns, mas
podem fazer parte do quadro, tais como: tumores
adrenocorticais, carcinoides, angiofibromas faciais,
colagenomas e lipomas (quadro 1)4.

O diagndstico de MENL1 requer a presenca de duas
dastrés manifestagbes maiscomuns. O de MEN1 familiar
requer a existénciade um caso de MEN1 e a presenca de
pelo menos uma das trés manifestacfes mais frequentes,
num familiar em primeiro grau. Podem existir casosatipicos,
como membros de umafamiliacom umaou maismanifesta:
¢des menos comuns®. Quando néo existe histériafamiliar,
estamos perante um caso de MEN1 esporadico, que re-
sultou de uma mutacdo de novo.

Existem algumas variantes conhecidas, nomeadamen-
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Quadro |

M anifestacdes da MEN1 e Penetrancia aos 40 anos (%)
Hiperparatiroidismo(90%)
Angiofibroma facial (85%)

Tumores hipofisarios
Prolactinoma (25%)

Colagenomas (70%) Nao funcionante (10%)
Tumor enteropancreético GH+PRL ou GH (5%)
Gastrinoma (40%) ACTH (2%)

Insulinoma (10%) Carcindide

Na&o funcionante (20%) Timico (2%)

Outros (2%) Bronquico (2%)

Tumores adrenocorticais (25%)
Lipoma (30%)
Adaptado®

te a de Burin, que associa prolactinomas, carcindides e
hiperparatiroidismo (HPT), mas raramente tumores pan-
credticos. O hiperparatiroidismo primérioisolado familiar
caracteriza-se por HPT, naausénciade tumores pancredti-
cos e hipofisarios, muitas vezes resultante de mutactes
no gene MEN15,

A MEN1 érara, com umaincidénciaaproximadamente
de 0,25%6. Entre os casos de HPT primério, aMEN1 tem
umaincidénciade 1-18%7, nos gastrinomas de 16-38%#, e
éinferior a3% nos casos de tumores hipofisarios®. Atinge
todas as faixas etérias, particularmente dos 5 aos 81 anos
e as manifestacdes clinicas desenvolvem-se, em 80% dos
casos, aos 50 anos*.

As manifestagdes clinicas estdo relacionadas com o
orgéo afectado e resultam do tamanho do tumor (efeito
massa), da producéo hormonal e do potencial de maligni-
dade. Os aspectos clinico-patol 6gicos dos tumores sao
semel hantes aos das formas esporadi cas, mas existem al-
gumas caracteristicas particulares, tais como a
multiplicidade (no mesmo 6rgao ou em érgdos diferentes),
aidade de aparecimento mais precoce e o potencial malig-
noo.

E um sindroma autossomica dominante, com
penetrancia quase compl eta, cujo gene estalocalizado no
cromossoma 11 (11q13). Ja foram identificadas mais de
300 mutagdes, de diversos tipos e dispersas na regido
codificadora, ndo existindo umacorrel agdo entre gendtipo
efendtipo®. Namaior parte dos casos existe umaconside-
rével heterogeneidade interfamiliar e umapenetranciava-
riavel, mas na mesma familia, tende a existir uma maior
homogeneidade!!. No entanto, gémeos monozigotos po-
dem ter fendtipos diferentes, o que mostra que a expres-
s8o da doenca depende da interaccéo entre factores ge-
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néticoseambientals. Todas estas limitagdes tornam dificil
o diagndstico genético. A identificagdo das mutagtes no
gene MENL é possivel em 75-77% dos casos, e o diagnos-
tico baseia-se em critérios clinicos, quando as mutacoes
ndo séo conhecidast.

Clinica, Diagnéstico e Tratamento

OHPT primario éamanifestacdo maiscomum e preco-
ce, com umaincidénciade 80-100%, aos 40 anos'® Geral-
mente sd0 assintomaticos, mas podem apresentar
nefrolitiase, Ulceras pépticas e osteite fibrosa quistica. O
rastreio bioquimico, faz-se pela determinacdo do célcio
sérico (de preferénciaionizado) e hormona paratiroideia
(PTHI). A ecografia pré operatoria e o cintigrama com
Tc99m-sestamibi, isolados ou em combinagdo, também
podem ser Uteis. Geralmente nos doentes MEN1, as trés
OU Mesmo as quatro paratiréides estédo afectadas, pelo
gue é recomendada umaabordagem cirdrgicainvasiva. A
técnicamais usada é a paratiroidectomia subtotal com ti-
mectomiaou aparatiroidectomiatotal com autotransplan-
te de tecido paratiroideu no antebraco. Quanto a melhor
altura para a intervenc&o cirurgica, ainda ndo existe um
CcoNnsensod.

O rastreio dos tumores enteropancredticos baseia-se
na determinag&o daglicemiaem jejum, gastring, insulina,
proinsulina e cromogranina A séricas'2. Quando estes
doseamentos estiverem alterados, deverdo ser repetidos
eainvestigagdo poderaincluir aprovadejejum prolonga-
do e o teste de estimulagdo com secretinal3. No entanto,
deverarealizar-se umatomografiaaxia computadorizada
(TAC) ou ressonanciamagnética (RM) e, eventualmente,
uma ecografia endoscépica, para confirmagao.

O tumor gastroenteropancrestico neuroenddcrino mais
comum € o gastrinoma (em 50% dos doentes aos 50 anos)*4,
frequentemente pequeno (inferior a 0,5 cm), mdltiplo,
metastatico e localizado no duodeno®. O diagndstico ba-
seia-se na combinacdo de niveis elevados de gastrina e
acido gastrico®s. O tratamento consiste em inibidores da
bomba de protBes e antagoni stas do receptor da histamina
H2. A cirurgiatem um papel limitado, dadaanaturezaagres-
sivaeinvasiva destes tumores naMEN1.

Os insulinomas ocorrem em 10-35% dos casos e em
10% associados a gastrinomas®. Os doentes desenvol-
vem sintomas de hipoglicémia apds o jejum ou exercicio
gue resolvem com a ingestéo de hidratos de carbono. O
diagndstico baseia-se na combinac&o de hipoglicémia e
valoresdeinsulinémiaelevados (bem como de peptideo C
e proinsulina). O tratamento cirdrgico € o maisindicado,
mas pode nédo ser possivel, porque estes tumores sao fre-
quentemente multiplos e pequenos.
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No caso de tumores n&o funcionantes, alguns grupos
defendem acirurgiaquando o tumor € superior a3 cmou
guando evidenciam crescimento, enquanto outros areco-
mendam nos tumores com tamanho superior al cms.

Ostumores da hipéfise anterior constituem amanifes-
tagdo inicial em 25% dos casos esporéadicos e <10% nos
familiares. A suaprevalénciavariaentre 10 e 60%'. O mais
comum € o prolactinoma (10-50%), seguido do
somatotrofinoma (produtor de GH) e em nimero significa:
tivo séo ndo funcionantes!’. Quanto ao rastreio deste tipo
detumores, adeterminagdo dosvaloresde prolatina, IGF1
eastécnicasimagiol 6gicas (RM) sdo suficientes®. O trata-
mento varia consoante o tipo de tumor e é idéntico ao dos
tumores esporéadicos (médico, cirurgiae/ou radioterapia).

Comojafoai referido, existem outras manifestacoes pos-
siveis, tal como tumores adrenocorticais (geralmente bila-
terais e ndo funcionantes), lipomas cutaneos e viscerais,
carcindides (os brénquicos sdo mais frequentes na mu-
Iher e ostimicos no homem)s, etc.

Genética

O gene MENL1 esta localizado no cromossoma 11
(11g13), e consiste em 10 exdes. Codifica uma proteina
(67K d), denominadamenin , localizada no nicleo?s. Esta
proteina interage com o factor de transcri¢do Jun D
(inibidor do crescimento celular), Smad3 (inibindo aviade
sinalizagdo TGFb), mm23, proteinasdaviaNK-Kb ecom
Pem?. Estas alteragdes parecem resultar num estimulo &
proliferacéo celular e o gene MENL1 parece funcionar como
um gene de supressao tumoral.

O desenvolvimento tumoral na MEN1 obedece aos
principios de Kudson (hipdtese two hit) ou seja, osindivi-
duos com MEN1 familiar herdam um alelo inactivo e a
tumorigénese ocorre apdsainactivacdo do outro alel 01011,
Aproximadamente 10 a 30% das mutactes n&o sao conhe-
cidas, talvez porque ocorram noutras regides do gene (ndo
codificadoras), ndo existem hot spots como no gene RET
ou devido a limitacGes das técnicas utilizadas nestes es-
tudos genéticos!O.

I ndicagBes par a 0 estudo genético

Namaioriados casos, aMEN1 éfamiliar, mas ocasio-
nalmente pode ocorrer na auséncia de histéria familiar,
sendo por vezes dificil o diagnéstico diferencial. Apesar
derara, o diagndstico de MEN1 num doente, tem implica-
¢Oes importantes, porque 0s parentes em primeiro grau
tém um risco de 50% de a desenvolver. Existem algumas
limitacGes na realizac&o do estudo genético, jareferidas,
pelo que as indicagdes para a sua realizagcdo ndo séo téo
precisas como naMEN2.
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O estudo genético esta indicado nas seguintes situa
¢oes: para confirmagdo do diagnostico clinico ou apre-
sentagdo atipica; identificagdo defamiliaresnumafase pré
sintomatica; nainterrupcéo do rastreio clinico em familia-
res com estudo genético negativo!. Assim, devem ser sub-
metidos a estudo genético os doentes com o diagndstico
clinico ou suspeitade MENL, os parentesem primeiro grau
de doentescom MEN1 em fase pré sintométicae nosfami-
liares que exibam sinais ou sintomast> (ver quadro I1).

Quadro 1

Indicagoes par a estudo genético na MEN1

Doente com o diagndstico de MEN1
Suspeitade MEN1

Apresentagdo atipica de MEN1

Nos familiares: Sinais e sintomas de MEN1

Todos os parentes em 1.° grau

Rastreio Clinico

Dada afalta de consenso relativamente aintervencéo
profilacticae naimpossibilidade de prever aevolugéo cli-
nica, aimportanciado rastreio bioquimico pré sintomético
€é controverso, bem como aidade em que devera ser reali-
zado. Geralmente é efectuado na adolescéncia ou adulto
jovem, porgue € a idade de aparecimento das primeiras
manifestaces!®.

O rastreio periddico dostumores associadosaMEN1,
em portadores da mutacdo do gene MENL1 e suspeitos
(mas sem mutagao identificavel), parece ser umaaborda-
gem razoavel, no sentido da deteccdo precoce®. A preva
|éncia de doenga aos cinco anos é quase nula, aos 20 anos
éde50% e aos 40 anos de 95%>10, pelo que sedeveiniciar
0 rastreio aos cinco anos de idade. Este deve incluir a
pesquisa de sinais e sintomas caracteristicos, analise bio-
quimicaanual (glicémiajejum, calcio, prolactina, IGF-1,
gastrina, insulina, proinsulina, glucagon e cromogranina
A) e o0 estudo imagiol 6gico (a cada 3-5 anos)*°.

NEOPLASIAENDOCRINAMULTIPLA 2(MEN2)

A MEN2 pode ser subdivididaem dois subtiposinde-
pendentes: MEN2A e MEN2B. Em 75% dos casos existe
uma triade caracteristica de tumores que se designa por
MENZ2A ou Sindrome de Sipple: carcinoma medular da
tiréide (CMT) (em 90%) que geralmente é aprimeiramani-
festacdo, feocromocitoma (em 50%) e tumores da
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paratir6ide (em 20 a30%)20. Existem variantes: MEN2A
com Doenca de Hirschprung e MEN2A com amiloidose
cutanea??2 A MEN 2B caracteriza-se por carcinomame-
dular da tiréide agressivo, feocromocitoma e neuromas
MUCOS0S, Mas Ndo existem tumores das paratirdides?24
No carcinomamedular datiréidefamiliar (CMTF), o tumor
da tiréide é a Unica manifestacéo e o diagndstico requer
mais de dez portadores na familia e mdltiplos portadores
com maisde 50 anos>.

A MEN2 é uma doenca autossémica dominante, cujo
gene responsavel por todas as variantes, esta localizado
no cromossoma 10 (10cn-10g11.2), designa-se por gene
RET e codificaum receptor com actividadetirosinacinases.
Ja foram identificadas as mutacGes especificas de cada
variante e o estudo genético tem sido usado na aborda-
gem destes doentesefamilia. A maioriadas mutacdes esta
localizada nos exdes 10,11, 13, 14, 15 e 16 e existe uma
correlacdo entre gendtipo e fendtipo?s. Sendo assim, o di-
agnostico de MEN2 é geralmente genético e nao baseado
em critériosclinicos.

Vinte e cinco por cento dosCM T desenvolvem-secomo
parte integrante de um MENZ2, sendo os restantes esporéa-
dicos.

Clinica

O CMT é amanifestagdo mais comum naMEN2 e é
determinante do prognastico. E um tumor raro, produtor
de calcitonina, cujalesdo precursora é a hiperplasia das
células C multifocal. E um tumor agressivo, que pode
metastizar anivel dosganglioslinféticosou adistanciano
pulmao, figado ou 0sso. A agressividade do tumor corre-
laciona-se com amutagéo no gene RET2. A calcitoninaé
um excelente marcador e o valor sérico (basal ou estimula-
do com pentagastrina e/ou célcio) esta elevado no CMT.
Actuamente a determinacdo da calcitonina assume um
papel de maior relevancia no seguimento pds-operatorio,
porque indica doenca persistente ou recorrente quando
elevado, ja que dispomos do estudo genético para diag-
nostico?”.

O tratamento destes tumores é cirargico e devera ser
realizado o mais precocemente possivel. O doente deve
ser submetido a tiroidectomia total com disseccéo dos
ganglios linféticos da cadeia central, mas se existir evi-
déncia de envolvimento de ganglios da cadeia lateral, a
extensdo dacirurgiadeve ser dlargada® 2. A quimioterapia
ndo é eficaz na doenga metastética e o0s CMT néo séo
sensiveis aradioterapia®3l,

O feocromocitoma pode ser uni ou bilateral e raramen-
teémaligno. O diagnostico é baseado naclinicade hiper-
tensdo arterial, associado a cefaleias, pal pitacdes e rubor
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facia. Orastreioinclui o doseamento de metanefrinasplas-
méticas e de catecolaminas ou metanefrinas na urina das
24 horas e examesimagiol 6gicos (TAC ou RM eocintigra:
macom MIBG, pré-operatoriamente). A terapéuticaé ci-
rurgica (laparoscépica ou aberta), precedida de farmaco-
terapia (bloqueio aadrenérgico com ou sem bloqueio
Badrenérgico e/ou ametiltirosing)®? Quando esta presen-
te, deve ser o primeiro tumor aser tratado cirurgicamente.

O hiperparatiroidismo primério (HPT) ocorreem 20-30%
e € mais frequente nas mutagdes do coddo 634. Habitual-
mente é assintomético e as indicagdes operatorias sdo
semelhantes ao HPT primario esporéadico (e ja descritas
paraaMEN1)5.

Quando o diagnostico de CMT dependia da identifi-
cacdo de um nédulo datiréide, a mortalidade era de 15-
20%26. O diagndstico precoce e atiroidectomia profil &cti-
ca, reduziram amortalidade por CMT paravaloresinferio-
res a 5%2, bem como a morte stbita por feocromocito-
ma33. No futuro acredita-se que, com o advento do estudo
genético, a mortalidade seja ainda mais reduzida. A
morbilidade e mortalidade sdo mais severas e precoces na
MEN2B do que na MENZ2A. O quadro |1l representa as
possiveis manifestacdes clinicas daMEN2.

Quadro 111

M anifestagBes da M EN2 %

MEN2A
Carcinoma medular datiréide 90
Feocromocitoma 50
Hiperparatiroidismo 20-30

MEN2B
Carcinoma medular datiréide 100
Feocromocitoma 50
Ganglioneuromatose intestinal e Neuromas mucosos ~ >98
Habitus marfandide >95

Adaptado de Williams Textbook of Endocrinology 10™ Edition 2003

Genética

O gene responsavel pelas trés variantes da MEN2 foi
identificado no cromossoma10 (10cn-10qg11.2), correspon-
dente ao protooncogene RET que codifica um receptor
com actividade tirosinacinase, com dominio extracelular
caderina e cisteina e um dominio intracelular tirosina
cinase®43, A importanciaclinicado RET nas doengas hu-
manas foi pela primeira vez reconhecida no carcinoma
papilar datirdide, seguido da MENZ2, tumores esporédi-
cosdaMEN2 enaD. Hirschsprung.
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Foram identificadas mutacdes especificas para cada
umadas variantes da MEN234. Em 95% dos doentes com
MENZ2A, existem mutagdes no dominio extracelular eem
85% destas, mutacdes no codao 634 (cis-arg).

I ndicagBes par a 0 estudo genético

O sindroma M ENZ2 é um dos exemplos em que 0 estudo
genéticointerferedeformaclaranaintervencdo clinica. O
rastreio € efectuado através do estudo das mutagdes do
gene RET, endo no resultado dacalcitonina®’. A tiroidec-
tomia profiléactica baseada no estudo genético justifica-
se, porque adetec¢do e intervencéo precoces podem alte-
rar aevolugcdo do CMT, namaior parte dos casos atiroi-
dectomia é bem tolerada, os doseamentos de calcitonina
tém alguns falsos positivos (5-10%) e o teste das muta-
¢des RET tem poucos fal sos negativos e positivos e uma
maior percentagem de verdadeiros positivos.

Em cerca de 95% dos casos MEN2 identifica-se uma
mutagdo no gene RET e a quantidade de mutagdes asso-
ciadas (envolvendo osexdes 10,11,13,14,15 e 16) sdo em
ndmero limitado. Estes exdes séo estudados de formaro-
tineirae seforem negativos, osrestantes 15 s&o posterior-
mente sequenciados®. Se o resultado se mantiver negati-
VO e a suspeita for grande, poderéo ser considerados es-
tudos de ligagdo génica. Sempre que ha suspeita clinica
de MEN2B, independentemente da histériafamiliar (50%
resulta de mutacBes de novo), deve ser efectuado um es-
tudo genético.

OCMT éumaformararadecancro datiréide (5-10%) e
resultade umamutacéo germinal RET em 20-30% dos ca-
S0s* e nos casos aparentemente esporadicos, 1-7% é posi-
tivo para mutagdes nesse gene®. Sendo assim, todos 0s
casos de CMT devem ser testados para estas mutagdes.

Estes estudos também estdo indicados em alguns
doentescom feocromocitoma. Estestumoresadrenais, apa-
rentemente esporadi cos, tém umaetiologia hereditéariaem
5-15%*, pel o que é conveniente aandlise dos genes RET,
VHL eNFL1.

Quadro IV
Indicacdes par a 0 estudo genético na MEN2

No Carcinoma medular datiroide
Na D. Hirschsprung
Feocromocitoma bilateral ou diagnosticado antes dos 18 anos
Sinais ou sintomas sugestivos de MEN2B
Nos familiares de 1° grau:
No caso MEN2A e CMT familiar: todos e antes 5 anos
No MENZ2B: todos e durante o 1° ano de vida
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Nos casos de HPT esporéadico, naauséncia de suspei-
taclinicade MEN2, ndo estaindicado o estudo genético
do RET, porque mesmo nos casos com historiafamiliar ou
doencamultiglandular, s80 maiscomuns outros sindromes
hereditérios®.

ImplicagBester apéuticasdo estudo genético

O codao do gene RET que se encontra mutado é es-
pecifico das variantes daMENZ2 e correl aciona-se com a
agressividade do CMT. Existe umaclassificacao com base
no risco de CMT, de acordo com a mutag&o especifica®:

1. Alto Risco MEN2B e/ou mutagéo no coddo 883,
918 ou 922; devem ser submetidos a tiroidectomia nos
primeiros seis meses de vida, incluindo dissec¢do dos
ganglios linféticos da cadeia central.

2. Risco I nter médio: mutagdes nos coddes 611, 618,
620 ou 634; tiroidectomiatotal antes dos cinco anos; ndo
existe consenso quanto a dissecgdo ganglionar (os ci-
rurgifes sdo de um modo geral a favor, devido ao risco
de uma segunda intervencgao cirurgica)

3. Baixo Risco: mutagdes nos coddes 609, 768, 791,
804 e 891. Também devem ser submetidosatiroidectomia
total. Alguns advogam que sejarealizada antes dos cin-
co anos e outros defendem-na aos dez anos.

Rastreio dos Tumores Associadosa MEN2

O rastreio de feocromocitome e hiperparatiroidismo
deveiniciar-se naalturadatiroidectomiaou aos 5-7 anos
e deve ser anual. Quando o risco é baixo, podera ser
iniciado mais tarde e menos frequentemente. Os méto-
dosimagiol dgicos estéo indicados a cada 3-5 anos, apos
0s 15 anos de idade, quando os doseamentos bioquimicos
s80 normais®.

OUTROSTUMORESENDOCRINOSMULTIPLOS

SindromeVon Hippel Lindau

A Sindrome Von Hippel Lindau (VHL) é umadoenca
autossomica dominante que af ecta cerca de um em cada
40.000 recém nascidos*2. O fenétipo é variavel, mas ca-
racteriza-se pela presenca de hemangioblastomas nare-
tina (localizagdo mais frequente) ou no Sistema
Nervoso.Central (SNC). O diagnostico clinico baseia-se
na presenca de histéria familiar e um dos factores se-
guintes: angiomadaretina, hemangioma do SNC ou le-
sdo visceral (carcinomacélulasrenais, feocromocitoma,
quistos renais ou pancreaticos ou tumor do pancreas
endécrino)42,
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Pode ser subdivido em dois subtipos principais: tipo 1
ou tipo 2, consoante a ausénciaou presencade feocromo-
citoma, respectivamente. O tipo 2 pode ser subdividido
em tréstipos.

* tipo 2A, naausénciade carcinomarenal;

2B quando esse tumor esta presente

* enotipo 2C, em que aunicamanifestacdo é o feocro-
mocitomal.

O generesponsavel localiza-se no cromossoma3p25 e
existe uma relagdo entre o gendtipo e fendtipo. Hoje em
dia o diagndstico baseia-se no estudo genético.

Neurofibromatose Tipo 1

A neurofibromatosetipo 1, doenga autossdmicadomi-
nante, caracteriza-se pela presenca de lesfes cutaneas,
incluindo as manchas caf é-com-leite e neurofibromas sub-
cutaneos. No entanto, existem diversas neoplasias
endécrinas que podem estar presentes, tais como o feo-
cromocitoma, o hiperparatiroidismo, carcinomamedul ar da
tiréide etumores carcindides produtores de somatostatina.
O generesponsavel localiza-se no cromossoma 17g11.243,

ComplexoCarney

O complexo de Carney representatambém umadoenca
autossomica dominante, que associa diversos tumores
cardiacos, enddcrinos, cutaneos, do sistema nervoso e
lesbes cutaneas variadas. A nivel endocrinolégico, os
tumores envolvidos consistem na hiperplasia micronodu-
lar pigmentada ou carcinoma adrenocorticais, carcinoma
folicular datiréide, adenomas hipofisarios ou de células
de Sertoli no testiculo. O gene responsavel pode estar
localizado no cromossoma 17qg22-24 ou no 2pl6, ndo
condicionando diferencas no fenttipo*.
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