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RESUMO

AVALIACAO EPIDEMIOLOGICA, CLINICA E LABORATORIAL DE INDIVIDUOS
SOB-RISCO DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 1 NA
MICRORREGIAO DO BAIXO JAGUARIBE DO ESTADO DO CEARA

A Neoplasia Enddcrina Mdltipla Tipo 1 (NEM1) € um patologia genética com padréo
de heranca autossémico dominante de alta penetrancia (préximo 100% aos 50 anos)
causada por uma mutacdo que inativa o gene MEN1. Define-se pela ocorréncia
combinada de dois dos trés principais tumores enddcrinos relacionados a NEML1.:
hiperparatireoidismo primario (HPT), tumores hipofisarios (TH) e tumores enddcrinos
enteropancreaticos (TEP). Classifica-se como NEM1 familiar quando ha um paciente
com NEM1 e pelo menos um familiar com um dos trés tumores classicos. Devido ao
padrdo de heranca os parentes de primeiro grau dos individuos afetados
apresentam um risco teodrico de 50% de serem portadores da mutacdo. Em estudo
prévio realizado no Hospital Universitario Walter Cantidio foram diagnosticados
clinicamente 56 pacientes com NEM1, sendo oriundos de 12 familias e 4 casos
esporadicos. Das 12 familias, seis sdo procedentes de dois municipios situados
numa microrregido do estado do Ceara conhecida como Baixo Jaguaribe. No
presente trabalho objetivamos realizar rastreamento clinico-laboratorial e avaliar
associacdes entre dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais sob o impacto no
diagnéstico de NEM1 em parentes sob-risco de NEM1 provenientes da regido
supracitada e aferir o grau de concordancia entre a pesquisa clinica através da
aplicacdo de questionario e o diagnostico bioquimico. Foram realizadas coleta dos
dados clinicos dos parentes de primeiro grau = 20 anos sob-risco, através de
guestionario clinico-epidemioldgico e avaliacdo bioquimica, para diagndéstico dos
principais tumores relacionados a sindrome (dosagem sérica de glicemia, insulina,
calcio total, célcio ionizado, fésforo, PTH, 25-hidroxivitamina D, prolactina, IGF-1 e
gastrina). Dos 27 individuos sob-risco avaliados a idade média foi de 45,1 + 13,1(22-
65) anos, 59% destes realizavam atividade relacionada a tecelagem de rede. Do
total da amostra, 11/27 (40,7%) apresentaram pelo menos uma queixa clinica
possivelmente relacionada a presenca de HPT, enquanto o diagndstico bioquimico
deste foi feito em 13/27(48,1%). 18/27(66,6%) dos individuos apresentaram um ou
mais sinais/sintomas que podem estar associados aos TEP, enquanto o diagndstico
bioquimico foi feito em apenas 02/27(7,4%) dos individuos (01 gastrinoma e 01
insulinoma). Manifestacdes sugestivas de TH foram encontradas em 17/27 (62,9%),
enquanto a confirmagdo bioquimica foi feita em 05/27(18,5%), todos com
hiperprolactinemia. Encontramos uma concordancia entre o diagndéstico clinico e
bioquimico para pesquisa de HPT em 8/11(72,7%) dos individuos (kappa = 0,40,
p=0,054) que é considerada moderada, sendo a mesma considerada fraca para TEP
com 2/18 (11,1%; kappa = 0,07 e p=0,054) e TH em 5/17 (29,4%; kappa = 0,23 e
p=0,124). Em conclusao, encontramos 14/27(51,8%) novos casos com diagndstico
de NEM1 em uma populagéo considerada de alto risco, estando de acordo com o
padrdo de transmissdo da doenca. Em meédia, o diagndstico foi feito na quinta
década de vida, demonstrando um atraso no diagnostico. A aplicabilidade do
guestionario clinico mostrou-se de baixa confiabilidade para o diagnostico uma vez
que a relacdo entre a presenca de um sinal e/ou sintoma e a confirmacao bioguimica
apresentou baixa concordancia, havendo apenas uma concordancia considerada
moderada para o diagnéstico de HPT.

Palavras-chave: Neoplasia Endécrina Mudltipla Tipo 1. Hiperparatireoidismo
Primério. Doencas da Hipdéfise. Tumores Neuroendocrinos.



ABSTRACT

EPIDEMIOLOGICAL, CLINICAL AND LABORATORY EVALUATION OF
INDIVIDUALS UNDER RISK FOR MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA TYPE 1
IN BAIXO JAGUARIBE MICRO-REGION OF CEARA STATE.

The Multiple Endocrine Neoplasia type 1 (MEN1) is a genetic disorder with
autosomal dominant inheritance with high penetrance (near 100% at 50 years)
caused by a mutation that inactivates the MEN1 gene. It is defined by the combined
occurrence of two of the three major endocrine tumors related to MEN1: Primary
hyperparathyroidism (HPT), pituitary tumors (PT) and enteropancreatic endocrine
tumors (PET). It is classified as familial MEN1 when there is one patient with MEN1
and at least one first degree relative with one of the three classic tumors. Due to this
inheritance pattern, the first degree relatives of patients with MEN1 have a theoretical
50% risk of being carriers of the mutation. In a previous study conducted at the
University Hospital Walter Cantidio were clinically diagnosed 56 patients with MEN1,
divided into 12 families and four sporadic cases. Of the 12 families, six are coming
from two cities located in micro-region of Ceara state known as Baixo Jaguaribe. In
this work we aimed to perform clinical and laboratory screening and evaluating
associations between epidemiological, clinical and laboratory data on the impact on
the diagnosis of MENL1 in relatives under-risk MEN1 from that region and measuring
the degree of correlation between clinical research by applying the questionnaire and
the biochemical diagnosis. Collection of clinical data of first-degree relatives = 20
years-old under-risk through clinical and epidemiological questionnaire and
biochemical evaluation were performed for diagnosis of the main tumors-related
syndrome (serum glucose, insulin, total calcium, ionized calcium, phosphorus, PTH,
25-hydroxyvitamin D, prolactin, IGF-1 and gastrin). Of the 27 individuals at-risk
evaluated the average age was 45,1 + 13.1 (22-65) years-old, 59% of them
performed activities related to network weaving. Of the total sample, 11/27 (40,7%)
had at least one clinical complaints possibly related to the presence of HPT, while the
biochemical diagnosis of this was done in 13/27 (48,1%). 18/27 (66,6%) of subjects
had one or more signs/symptoms that may be associated with PET, while the
biochemical diagnosis was made in only 2/27 (7,4%) of the subjects (01 gastrinoma
and 01 insulinoma). Suggestive complaint of PT were found in 17/27 (62,9%), while
the biochemical confirmation was made in 5/27 (18,5%), all with hyperprolactinemia.
We found a correlation between the clinical and biochemical research for HPT in 8/11
(72,7%) of the subjects (kappa = 0,40, p = 0,054), which is considered moderate and
on the other hand there were a weak correlation to both PET in 2/ 18 (11,1%; kappa
= 0,076 and p = 0.054) and PT in 5/17 (29,4%; kappa = 0,23 and p = 0,124). In
conclusion, we found 14/27 (51,8%) new cases diagnosed with MENL1 in a population
considered high risk, which is consistent with the pattern of disease transmission. On
average the diagnosis was made in the fifth decade of life, showing a delay in
diagnosis. The clinical questionnaire had a poor applicability for diagnosis since the
relationship between the presence of a sign and/or a symptom and biochemical
diagnosis showed low consistency, with only moderate concordance considered for
diagnosis of HPT.

Keywords: Multiple Endocrine Neoplasia Type 1. Hyperparathyroidism Primary .
Pituitary Diseases. Neuroendocrine Tumors.
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1 INTRODUCAO

1.1 NEOPLASIAS ENDOCRINAS MULTIPLAS

As Neoplasias Enddécrinas Mdltiplas (NEMs) podem ser definidas como
sindromes neoplasicas quase sempre herdaveis que envolvem multiplas glandulas
enddcrinas. Usualmente as NEMs sdo transmitidas por um padrdo de heranca
autossémico dominante (AD) e tem expressividade variavel com a idade. Assim,
parentes de primeiro grau dos individuos afetados apresentam um risco tedrico de
50% para também desenvolverem NEM.

Quatro principais formas de NEM, que sdo patologias AD, reconhecidas e
classificadas como: NEM tipo 1 (NEM1) devido basicamente a mutacdes na menin;
NEM tipo 2 (NEM2), previamente denominada NEM2A devido a mutacées no
receptor de tirosina quinase decodificando um rearranjo durante a transfeccao do
protooncogene RET; NEM tipo 3 (NEM3), previamente denominada NEM2B devido
a mutacdo no RET; e NEM4 devido a mutagbes no inibidor de quinase ciclino-
dependente (CDNK1B). Cada tipo de NEM ¢é associada a ocorréncia de tumores
especificos. Assim, NEM1 é caracterizada pela ocorréncia de tumores em
paratireoides, hipofise anterior e tecido enteropancreatico; NEM2 é caracterizada
pela ocorréncia de carcinoma medular de tiredide (CMT) em associacdo com
feocromocitoma e tumores de paratireoides; NEM3 é caracterizada pela ocorréncia
de CMT e feocromocitoma em associagdo com habito marfandide, neuromas de
mucosa e disfungdo ganglionar intestinal autondmica, levando ao megacolon; e
NEM4, que é também denominada como NEMX e é caracterizada pela ocorréncia
de tumores de paratireoides e hipofise anterior em possivel associacdo com tumores
de adrenais, rins e 6rgaos reprodutivos (tabela 1), (THAKKER, 2014).

Outras sindromes com padrdo de heranca AD podem causar tumores
endocrinos com a Doenca de Von Hippel-Lindau, o complexo de Carney e a

neurofibromatose hereditaria.
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Quadro 1 — Sindromes de neoplasias enddcrinas multiplas, seus tumores caracteristicos e

anormalidades genéticas associadas

(Continua)

Tipo(localizacdo

cromossomica)

Tumores(penetrancia estimada)

Gene, cédons mais

frequentemente mutados

NEM1 (11q13)

Adenoma paratireoide(90%)

MEN1

83/84, 4-bp del(=4%)
119,3-bp del(=3%)
209-211, 4-bp(=8%)
418, 3-bp del(=4%)
514516, del ou ins(=7%)
Intron 4 ss, (=10%)

Tumor enteropancreatico (30-70%)

-Gastrinoma(40%)
-Insulinoma(10%)
-Nao-funcionante e PPomas
(20-55%)
-Glucagonoma(<19%o)
-VIPoma(<1%)

Adenoma hipofisario(30-40%)
-Prolactinoma(20%)
-Somatotropinoma(10%)
-Corticotropinoma(<5%)

-Nao-funcionante(<5%)

Tumores associados
-Tumor adrenocortical(40%)

-Feocromocitoma(<1%)

-Carcinoide broncopulmonar(2%)

-Carcindide timico(2%)
-Lipomas(30%)
-Angiofibromas(85%)
-Colagenomas(70%)

-Meningiomas(8%)
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(Concluséo)

conhecida como
MENS3)

Feocromocitoma(40-50%)
Anormalidades associadas(40-50%)
Neuromas de mucosa
Habito marfandide
Megacadlon

NEM2(10 cen- CMT(90%) RET
109.11.2) Feocromocitoma(50%) 634, missense
NEM2A Adenoma paratiredide(20-30%) ex.Cys—Arg(=85%)
CMT apenas CMT(100%) RET

618, missense(>50%)
NEM2B(também | CMT(>90%) RET

918, Met—Thr(>95%)

NEM4(12p13)

Adenoma paratiredide

Adenoma hipofise

Tumores de 6rgaos reprodutores (ex.
cancer testicular, carcinoma cervical
neuroenddécrino)

Tumores renais + adrenais

CDKNIB
Nenhuma mutagdo comum

identificada até o momento

Del, delecéo; ins, insercao; PPoma, tumor secretor de polipeptideo pancreatico; VIPoma, tumor secretor de

polipeptideo intestinal vasoativo; CMT, carcinoma medular de tiredide.
Fonte: Thakker, 2014

Dentre essas sindromes, as NEM1, NEM2 e NEM3 sao as mais

estudadas, tanto em seus aspectos clinicos como em seus aspectos genéticos.

Estas sindromes ja apresentam etiologia molecular conhecida o que contribui para o

diagnostico genético em pacientes clinicamente afetados assim como possibilita o

rastreamento genético de familiares sob-risco da patologia.

1.2 NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 1

A Neoplasia Endocrina Mdltipla Tipo 1 (NEM1; OMIN 131100) ou

7

sindrome de Wermer é uma patologia genética autossdémica dominante (AD), de

etiologia familiar ou eventualmente esporadica, caracterizada pela predisposicédo a
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ocorréncia combinada de mais de 20 diferentes tumores endocrinos e néo-
endocrinos. Classicamente, € definida pela ocorréncia de neoplasias envolvendo
dois de trés sitios: glandulas paratireoides, hipdfise anterior e tecido
enteropancreatico (Figura 1, Tabela 2). Assim, nenhuma definicdo simplificada de
NEML1 poderia cobrir todos os casos-indices ou todas as familias(BRANDI et al.,
2001; LOURENCO et al., 2008; WALDMANN et al., 2009). Uma definicdo
simplificada de NEM1 é um caso com dois dos 3 principais tumores enddcrinos
relacionados a NEM1. NEM1 familiar é similarmente definida pela presenca com ao
menos um caso de NEM1 associado a um parente de primeiro grau com pelo menos

uma das 3 principais manifestacées da sindrome(BRANDI et al., 2001).

Pituitary tumor
20-40%
Lipoma, Angiofibroma, Collagenoma

/ 7 30-85%

Thymic and bronchial
carcinoid

2-4%

Enteropancreatic tumor
e Adrenocortical tumor
35%
€% 9 =

Figura. 1 — Tumores mais frequentes na MEN1 e sua penetrancia estimada
Fonte: TSUKADA et al, 2009, BRANDI et al, 2001

Parathyroid tumor
90%

O diagnaostico de NEM1 pode ser estabelecido em um individuo por um de
3 critérios (Figura 2). Primeiramente, NEM1 pode ser diagnosticada clinicamente em
um individuo com base na ocorréncia de dois ou mais tumores relacionados a
NEML1. Adicionalmente, o diagnéstico de NEM1 familiar é estabelecido quando um
individuo é portador de um tumor relacionado a NEM1 e é parente de primeiro grau
de um paciente com diagnostico clinico de NEM1. E, finalmente, o diagnostico
genético de NEML1 é feito pela identificacdo da mutacdo germinativa MEN1 em um
individuo que pode ser assintomatico e ainda nado ter desenvolvido qualquer das
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manifestacfes bioquimicas ou radiolégicas relacionadas ao desenvolvimento dos

tumores.

Quadro 2. Express6es da NEM1 com penetrancia estimada ( entre parénteses) aos 40 anos

de idade
Manifestacbes enddcrinas Manifestacfes ndo-endocrinas
Adenoma de paratiredide (90%) Lipomas (30%)
Tumores enteropancreaticos (35%): Angiofibromas faciais (85%)
Gastrinoma*(40%)
Insulinoma (10%) Colagenomas (70%)

N&o-funcionantes*, incluindo PPomas (20%)
Outros: glucagonomas*, VIPoma*,

somatostinoma*(2%)

Adenomas hipofisarios(20-40%): Meningioma (10%)
Prolactinoma (70%)
Co-secretores (10%)
Somatotropinoma (9%)
Nao-funcionante (20%)
ACTHoma (4%)
TSHoma (raro)

Tumores carcinoides:
Timico*(2%)
Bronquico*(2%)
Gastrico*(10%)

Adenoma cértex adrenal NF(25%)

Feocromocitoma (<1%)

A ocorréncia de fenocopias, que se referem ao desenvolvimento de
manifestacfes de uma patologia que sdo usualmente relacionadas a mutacédo de um

gene em particular, porém na realidade sdo devidas a outra etiologia, podem



21

confundir o diagndstico clinico de desordens hereditarias. Na NEM1, a ocorréncia de
fenocopias acometem > 5% das NEM1 familiares e isso pode comprometer o
seguimento e tratamento destes pacientes (MARX, 2005; THAKKER, 2014,
TURNER et al., 2010).

BASE PARA O DIAGNOSTICO DE NEM1

Y

CLINICO FAMILIAR GENETICO
Um paciente com 2 ou Um paciente com 1 tumor Um individuo que tem uma
mais tumores associado a NEM1 mais um mutacdo MEN1, mas ndo tem
associados a NEM1 parente de primeiro grau com manifestag@es clinicas ou
NEM1 bioquimicas de NEM1(um

carreador do gene mutante)

Figura 2 — Critérios (clinico, familiar e genético) para o diagnostico de NEM1
O diagndstico de NEM1 baseado em critérios clinico e/ou familiar pode ser confundido
pela ocorréncia de fenocopias.

Fonte: adaptado de Thakker, 2014

A maioria dos tumores relacionados com NEM1 sdo benignos, mas
alguns tumores enteropancreaticos (TEP), especialmente os gastrinomas, e tumores
carcinoides, podem ser malignos, sendo estas as principais causas de morte em
pacientes com NEM1 (MARX, S. J. et al., 1999). O diagnéstico precoce dos TEP é
de grande importancia, uma vez que a ocorréncia de metastases com efeito de
massa e sindrome de secrecdo hormonal muda o progndstico dos pacientes.

Mortalidade relacionada a Sindrome de Zollinger-Ellison (SZE), que é
devida aos TEP funcionantes produtores de gastrina, ou as manifestacdes HPT tem
sido praticamente eliminada devido a um bom controle metabdlico. A maior
expectativa de vida resultante leva a um aumento na morbimortalidade relacionada
as malignidades associadas a NEM1. Cerca de um terco dos casos de morte na
NEM1 séo relacionados a malignidade (DOHERTY et al., 1998). Ao contrario do
cancer de tiredide na NEM2, os tumores malignos relacionados a NEM1 ndo tem

nenhum tratamento preventivo efetivo que vise a cura (exceto timectomia profilatica



22

para carcinoide timico). Isso ocorre especialmente por que 0s principais sitios
tumorais na NEM1(pancreas, duodeno e pulmao) sdo dificeis de avaliar para a
deteccdo de tumores precoces e nao sdo apropriados para cirurgia ablativa
(BRANDI et al., 2001).

Em séries de autopsias, a prevaléncia de NEML1 foi estimada em 2,2 por
1.000 na populacao geral (PIECHA; CHUDEK; WIECEK, 2010).

Existem recomendacfes para o0 rastreamento clinico e seguimento de
pacientes com NEM1 comprovada ou suspeita, assim como seus parentes sob-risco.
Andlise da mutacéo seria indicada em individuos recentemente diagnosticados com
NEML1, assim como € aconselhavel em seus parentes de primeiro grau (que tem um
risco tedrico de 50% de ser também portador da mutagc&do) e deveria ser realizado
em idade precoce como na adolescéncia. Em individuos carreadores da mutacao
NEM1, rastreamento clinico e bioquimico anual (incluindo pelo menos dosagem
sérica de calcio total, PTH, gastrina e prolactina), assim como imagem de hipofise e
pancreatica rotineira e outros exames segundo a necessidade individual seriam
indicados. Aconselhamento genético e cirurgia direcionada para 0s tumores
relacionados a NEM1 devem ser parte integrante dos cuidados médicos da
sindrome(KARGES et al., 2000).

1.3 ASPECTOS CLINICOS DA NEM1

1.3.1 Hiperparatireoidismo

O hiperparatireoidismo primario (HPT), causado pela hipersecrecdo do
PTH, é uma patologia enddcrina comum que é predominantemente diagnosticada de
forma assintomatica ou com sintomatologia inespecifica em cerca de 85% dos
casos. Entretanto, mesmo nos casos assintomaticos o excesso de PTH enddgeno
aumenta o remodelamento 0sseo levando a uma perda insidiosa de 0sso cortical e
trabecular. A ocorréncia frequente de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D pode
contribuir para uma maior reducéo da densidade 6ssea (MOSEKILDE, 2008).

O diagnéstico bioquimico de HPT consiste hum nivel de célcio total ou
ionizado elevado, o fosforo sérico esta em geral no limite inferior do normal e apenas
25% dos pacientes encontramos niveis de fdésforo francamente baixos. Se a

concentracdo sérica de 25-hidroxivitamina D tomada como normal for = 30 ng/mL, a
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maioria dos pacientes com HPT terdo niveis baixos desta. Em contraste, os niveis
de 1,25-dihidroxivitamina D tendem a permanecer no limite superior normal e
francamente elevado em 25% dos pacientes com HPT. O padrdo sérico de 25-
hidroxivitamina D e 1,25-dihidroxivitamina no HPT é devido a propriedade do PTH
facilitar a conversdo de 25-hidroxivitamina D em 1,25-dihidroxivitamina D.
(SOUBERBIELLE et al, 2012 ; BILEZIKIAN, 2000).

HPT ocorre esporadicamente (HPTe) em mais de 90% dos casos, mas
ele pode também ser componente de uma sindrome genética como a NEM1
(LOURENCO et al., 2010; SILVERBERG; BILEZIKIAN, 2006). HPT associado com
NEM1 (HPT/NEM1) representa cerca de 2 a 4% de todos os casos de HPT. Na
NEM1, o HPT é a expressdo enddcrina mais precoce na maioria dos casos e sua
penetrancia € quase completa aos 50 anos (82 a 100%), (ELLER-VAINICHER et al.,
2009; LOURENCO et al., 2010; SILVERBERG; BILEZIKIAN, 2006).

HPT/NEM1 difere dos HPTe em varios aspectos porque ele apresenta-se
como hiperplasia paratireoidiana multiglandular ao contrario de adenoma de
paratiredide, inicio de apresentacdo mais precoce (20 a 30 anos versus 50 a 70
anos), uma relacdo entre os sexos de 1F:1M ao contraste a uma relacdo de 3F:1M
no HPTe. Adicionalmente, diferencas nos padroes de perda mineral 0ssea entre
HPT/NEM1 e HPTe tem sido enfatizadas recentemente. Assim, protegao relativa do
0sso trabecular tem sido documentada no HPTe. Contrariamente, frequéncias mais
elevadas (> 40%) e graus mais severos de desmineralizacdo da coluna lombar sao
encontradas em pacientes com HPT/NEM1(ELLER-VAINICHER et al., 2009; KATAI
et al., 2001; LOURENCO et al, 2008).

O diagnostico de HPT requer a presenca de niveis séricos
inadequadamente elevados de PTH para os niveis de calcio sérico dosados no
mesmo momento. Niveis elevados de célcio associados a valores inadequadamente
normais de PTH podem também fazer o diagnédstico bioquimico de NEML1.

Mais frequentemente, hiperplasia multinodular das paratireoides estdo
presentes, entretanto tumores solitarios (frequentemente diagnosticados como
adenomas) tem também sido observados, sendo raro o carcinoma de paratiredide.

A principal manifestacdo clinica do HPT/NEM1 é a desmineralizagédo
Ossea e/ou litiase renal recorrente. Foi demonstrado que 44% dos pacientes com

HPT/NEM1 ndo controlados tem osteopenia severa (T-score, < 2.0) aos 35 anos de
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idade (BURGESS et al, 1999). Raramente os pacientes com NEM1 desenvolvem
doenca renal crénica (MOLINO et al, 2007).

O momento da cirurgia no HPT/NEM1 ainda é tema controverso. E
possivel seguir as mesmas recomendacfes utilizadas para o HPTe, levando em
conta que HPT/NEM1 frequentemente tem niveis de calcio e PTH séricos apenas
levemente elevados. Entretanto, é importante lembrar que mesmo que HPT/NEM1
tenha uma longa fase assintomatica hd uma perda de massa 0ssea em uma faixa
etaria precoce. Correcao precoce da hipercalcemia é util em pacientes que mostram
uma reducao na densidade mineral 6ssea, podendo prevenir complicacdes renais e
ser benéfica para outras endocrinopatias concomitantes, tais como a
hipergastrinemia (NORTON et al., 2008; TONELLI; GIUDICI; CAVALLI; et al., 2012).
Por outro lado, cirurgia tardia pode facilitar o procedimento cirtrgico (BRANDI et al.,
2001).

Exames de imagem pré-cirargicos tem pouca importancia nos casos de
NEML1 que ainda n&o se submeteram a cirurgia pela necessidade de que todas as
quatro glandulas devem ser examinadas durante a cirurgia. Tais exames podem ser
Uteis antes de uma eventual reoperacdo e cintilografia de paratiredide com Tc*™
sestamibi € o método mais til entre varios que podem ser utilizados em combinacao
(DE FEO M.L., 2000).

No HPT/NEM1, cirurgia mais conservadora que paratireoidectomia
subtotal, como remocéo apenas das glandulas aumentadas, é associada com maior
incidéncia de persisténcia/recorréncia do HPT. Dessa forma, duas abordagens
cirirgicas séo indicadas: paratireoidectomia subtotal, com remocéo de pelo menos
3-3.5 glandulas ou paratireoidectomia total. Timectomia transcervical deve ser
indicada em ambos os procedimentos ja que o timo pode ser sitio de paratiredide
ectopica e para prevencédo de carcinoides timicos (TONELLI; GIUDICI; CAVALLI; et
al., 2012).

1.3.2 Tumores Enteropancreaticos

Os tumores neuroenddcrinos enteropancreaticos (TEP) associados a
NEM1 (TEP/NEM1) tem origem nas células das ilhotas pancreaticas ou duodeno e
podem ser ndo-funcionantes (TEP-NF), caracterizado por sintese e liberacéo

varidvel de polipeptideos neuroenddcrinos, sem uma sindrome clinica e muitas
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vezes mostrando um curso maligno, ou funcionantes (TEP-F) com producédo de
horménios ativos tais como gastrina, insulina, polipeptideo intestinal vasoativo (VIP),
glucagon e somatostatina levando a sindrome clinica especifica (DOPPMAN, 1998;
CALENDER; CADIOT; MIGNON, 2001; MARX S.; TONELLI; GIUDICI; GIUSTI; et
al., 2012). TEP/NEM1 sédo caracterizados por inicio precoce, multiplicidade de
lesbes, expressdo variavel dos tumores e frequente propensdo a degeneragao
maligna. A penetrancia dos TEP/NEM1 é muito alta chegando a alcancar 80 a 90%
dos casos em algumas séries (MARX S.; DOPPMAN, 1998; TONELLI; GIUDICI;
GIUSTI; et al., 2012). O manejo do TEP/NEM1 é ainda controverso. Os objetivos no
planejamento de uma abordagem cirdrgica sao reduzir a progressdo maligna da
patologia e tratar as sindromes associadas a hipersecre¢cdo hormonal (DOHERTY,
2003; DOHERTY et al., 1998).

Desde que a indicacdo cirdrgica baseia-se nos diametros tumorais, 0s
exames de imagem sao de grande importancia. Ultrassonografia (US), tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia nuclear magnética (RNM) sdo os exames de
imagem mais utilizados, embora de baixa sensibilidade, raramente localizando
lesGes menores que 1 cm de diametro (HAUSMAN et al., 2004). Cintilografia com
analogo de somatostatina (OCTREOSCAN) mostra-se também com um eficiente
instrumento no diagndstico de TEP, mas sua sensibilidade depende do numero e
subtipo de receptores de somatostatina e da dimenséo do tumor (WILD et al., 2003).

Ultrassonografia endoscopica (USE) parece emergir como o instrumento
diagnéstico de maior utilidade devido sua alta sensibilidade (acima de 90%), mesmo
que seja fortemente operador dependente. Recentes estudos mostram que USE
diagnostica lesbes de até 5 mm de diametro. Embora n&o exista um estudo
randomizado prospectivo para validar o uso do USE na monitorizacdo dos
TEP/NEM1, este exame parece ser o de melhor acuracia para diagnostico e
seguimento de tais tumores (MCLEAN, 2004; TONELLI; GIUDICI; GIUSTI; et al.,
2012).

1.3.2.1 Tumores Enteropancreaticos Nao-Funcionantes
A ampla implementacdo dos procedimentos de rastreamento tem levado

atualmente a um aumento na prevaléncia de TEP-NF, com estudos recentes

mostrando que estes sao os TEP/NEM1 mais comuns (TONELLI et al., 2012). Um
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estudo identificou 19% dos pacientes com NEM1 com diagnostico de TEP-NF com
uma penetrancia relacionada a idade de 3, 34 e 53% na idade de 20, 50 e 80 anos
de idade, respectivamente (TRIPONEZ et al., 2006). Outro estudo empregando USE
mostrou uma prevaléncia de 55% de TEP-NF em pacientes com NEM1
assintomaticos (THOMAS-MARQUES et al.,, 2006). Doenca metastastica € mais
frequente no figado que nos linfonodos perirregionais (TONELLI; GIUDICI; GIUSTI;
et al., 2012). Estudo citado anteriormente observou uma correlagdo entre o tamanho
tumoral e seu potencial de malignidade, com um diametro critico de 1,5-2,0 cm
mostrando um risco significativamente maior de malignidade (TRIPONEZ et al.,
2006). Dessa forma, o tamanho tumoral € um importante fator prognéstico nos TEP-
NF associados a NEM1, influenciado na morbimortalidade dos pacientes.

O seguimento dos TEP-NF seria feito anualmente com avaliacao
laboratorial (dosagem de Cromogranina e Enolase neurdnio-especifica) e exame de
imagem apropriado (KOUVARAKI et al., 2006).

Cirurgia é indicada quando o tamanho dos TEP-NF ultrapassam 1-2 cm
de diametro. O procedimento cirdrgico adotado também é controverso, porém
resseccdo da area do pancreas que se mostra mais afetada mostra-se melhor que a
simples enucleacdo do tumor. Linfadenectomia regional seria associada (TONELLI
et al., 2012).

1.3.2.2 Gastrinomas

Sindrome de Zollinger Ellison (SZE) é caracterizada pelo aumento
expressivo na secrecao de gastrina e consequente hipersecrecao de acido cloridrico
pelas células oxifilicas do estbmago. Sintomas que podem ser associados a SZE
sdo dor abdominal alta, refluxo gastroesofagico, Ulcera péptica e diarréia. SZE afeta
pelo menos 40% dos pacientes com NEM1, representando 20% de todos os
gastrinomas diagnosticados. Complicacdes relacionadas ao nao diagndstico da
sindrome, com consequente ndo tratamento adequado, podem incluir: perfuracéo
gastroduodenal, obstrucdo gastrica completa ou parcial, hematémese e melena
(NORTON; JENSEN, 2003; TONELLI; GIUDICI; GIUSTI; et al., 2012).

Quando comparado aos gastrinomas esporadicos (GAe), os gastrinomas
associados a NEM1(GA/NEM1) sdo mais frequentemente localizados no duodeno

(80-100% dos casos) que no pancreas. Os GA/NEM1 geralmente sao multiplos,
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menores que 5 mm de didmetro, enquanto os GAe sao tumores em geral Unicos e
maiores que 1 cm de diametro(PIPELEERS-MARICHAL et al., 1990). Os sintomas
relacionados & SZE podem ser bem controlados com inibidores da bomba de
prétons (IPP), fazendo com que as complicacdes relacionadas a hipersecrecao
hormonal sejam raras (BRANDI et al., 2001; PIPELEERS-MARICHAL et al., 1990).
Para a localizacdo dos tumores e posterior planejamento cirlrgico, pode-se fazer
uso de US, TC, Octreoscan, USE e outros métodos de localizagdo tais como;
palpacédo e transiluminacdo duodenal e US transoperatoério, porém tais exames tem
utilidade limitada uma vez que os tumores sdao multiplos e pequenos e podem estar
associados a TEP-NF (IMAMURA, 2010; TONELLI et al., 2012).Excisdo completa
dos GA/NEML é dificil uma vez que exige a remoc¢do da mucosa duodenal e cabeca
pancreatica, procedimentos que oferecem risco de complicacdes. Indicacbes para o
tratamento cirargico dos GA/NEM1 nao sdo claras em relacdo ao momento e
extensdo da cirurgia. Alguns autores recomendam cirurgia tdo logo a SZE seja
diagnosticada na NEM1 (SKOGSEID et al.,, 1996; THOMPSON, 1998). Outros
sugerem que a cirurgia seja indicada apenas quando as lesdes alcancem 2-3 cm de
diametro, desde que o didametro da lesdo esteja associado a um maior risco de
disseminagdo metastatica (GOUDET et al., 2010; NORTON; JENSEN, 2004). Tais
controvérsias derivam do fato de que existem pacientes com GA/NEM1 de curso
indolente mesmo na presenca de doenca metastatica (usualmente em linfonodos
peripancreaticos) e outros pacientes mostrando rapida progressdo tumoral com
metastase hepatica, independente do tamanho dos tumores (GOUDET et al., 2010;
TONELLI et al., 2012).

Entretanto, ndo existe um fator preditivo de progressao tumoral que possa
estratificar o risco de cada paciente. Além do mais, carcinoides gastricos
relacionados a NEM1(tipos Il e 1V), secundarios a hipergastrinemia crbnica, sao
descritos em mais de 37% dos pacientes com NEM1, independente do tamanho dos
gastrinoma. Alguns marcadores de agressividade do gastrinoma podem ser
utilizados, como o nivel de gastrina sérica de jejum, pobre diferenciacdo tumoral, alto
indice mitético, Ki 67 positivo e expressdo de receptores de progesterona
(NORTON; JENSEN, 2004).
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1.3.2.3 Insulinomas

Insulinomas sao caracterizados por hipoglicemia associada a
concentracbes plasmaticas elevadas de insulina, peptideo C e pro-insulina
secretados pelas células B das ilhotas pancreaticas causando sintomas relacionados
a hipoglicemia (TONELLI; GIUDICI; GIUSTI; et al., 2012). Na NEML1, o insulinoma
(INS/NEM1) costuma manifestar-se na segunda e terceira década de vida, uma
década mais precoce quando comparado aos insulinomas esporadicos (INSe).
INS/NEM1 séo geralmente benignos (90%) e ocorrem em cerca de 15-20% dos
pacientes afetados com a sindrome (POWELL et al, 2010).

Cirurgia é o tratamento indicado ja que o tratamento clinico mostra pobre
resposta. Entretanto, o planejamento cirdrgico difere do INSe uma vez que é comum
o achado concomitante com TEP-NF, dificultando uma cirurgia mais conservadora
com apenas enucleacdo do tumor. Assim, ressec¢ao pancredtica parcial associada a
enucleacdo de tumores no péancreas residual é associada a alta taxa de cura
cirdrgica, de cerca de 90% (DEMEURE et al., 1991; O'RIORDAIN et al., 1994).

1.3.3 Tumores Hipofisarios

A prevaléncia de tumores hipofisarios (TH) associado a NEM1 (TH/NEM1)
pode variar amplamente, acometendo de 10 a 76% dos casos de NEML1,
dependendo das séries estudadas (BURGESS et al.,, 1996; LOURENCO et al.,
2008; SYRO et al., 2012). De nota, a prevaléncia de TH/NEM1 em grandes séries
relatadas consiste basicamente de pequenas familias afetadas por NEM1
(considerada como pequenas familias aquelas com menos de 5 casos afetados com
a sindrome em cada familia) o que difere significativamente das poucas e grandes
familias publicadas (> 25 casos afetados por familia), com algumas destas
mostrando alta frequéncia de TH (LOURENCO et al., 2008).

Em pacientes com NEM1, a frequéncia de TH funcionantes,
especialmente prolactinomas e tumores produtores de GH, mostra-se maior que nos
TH esporadicos (THe). Nao hda, entretanto, nenhuma diferenca na idade, sexo,
tamanho tumoral e grau de invasividade quando comparado aos THe
(SCHEITHAUER et al., 1987).
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Entre os subtipos de TH/NEM1, os mais frequentemente encontrados sao
os prolactinomas (60-65% dos TH/NEML1), seguido por TH néo-funcionantes (25%),
Doenca de Cushing (25%) e, raramente, TH secretores de TSH (CARROLL, 2013).

Os sintomas mais frequentes em pacientes com prolactinomas sao
galactorréia, amenorréia e infertilidade na mulher e hipogonadismo e disfuncao erétil
no homem. O tumor secretor de GH (somatotropinoma) causa manifestacdes
clinicas de acromegalia como aumento de extremidades, entre outros sintomas.
Todos os subtipos, a depender do tamanho tumoral, podem exercer efeito
compressivo e comprometer o nervo oOptico causando cefaléia e reducdo da
acuidade visual.

Em um grande estudo multicéntrico Franco-Bélgico, o TH foi a
manifestagao inicial da NEM1 em 17% dos pacientes (VERGES et al., 2002).

A probabilidade de diagnostico de NEM1 em pacientes com TH
aparentemente esporadico € menor que 3%, independentemente do subtipo tumoral,
embora esta probabilidade possivelmente aumente com a reducdo na idade da
apresentacao inicial dos TH (TROUILLAS et al., 2008).

O tratamento varia de acordo com o subtipo de TH. Prolactinomas séo
tratados com agonistas dopaminérgicos (ex. bromocriptina, cabergolina). A grande
maioria dos pacientes (70-90%) responde a este tratamento, demonstrando
regressdo do tamanho tumoral e normalizacdo da prolactina e regressao dos
sintomas. Pacientes que nao toleram o0s agonistas dopaminérgicos ou sao
resistentes a eles sao candidatos a cirurgia transesfenoidal, combinada ou néo, a
radioterapia. No caso dos somatotropinomas, o tratamento primério é a cirurgia
transesfenoidal, que resulta em um indice de cura de 50-70% dos casos. Entretanto,
o indice de cura cai dramaticamente (10-30%) quando os tumores sdo grandes e
invasivos (BECKERS et al., 2003; LOSA et al., 2002).

1.3.4 Outras manifestacdes associadas a NEM1

Pelo menos 40% dos pacientes com NEM1 desenvolverdo outros tumores
enddcrinos e ndo-enddcrinos ndo relacionados a triade classica que caracteriza tal
sindrome. Lesdes adrenocorticais nao-funcionantes benignas (adenomas)
respondem pela maioria desses tumores, com taxa de prevaléncia estimada entre os

estudos variando de 20-73%, lembrando que a frequéncia de lesbes adrenais
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incidentais na populacdo geral ndo é insignificante (acima de 6%), (CARROLL,
2013). Ainda ndo ha consenso sobre a conduta tomada em pacientes com lesées
adrenais ndo-funcionantes associadas a NEM1, porém existe relagdo entre tamanho
tumoral e risco de malignidade, assim como caracteristicas radioldgicas suspeitas e
crescimento significativo do tumor durante acompanhamento com exames de
imagem (THAKKER et al., 2012).

Tumores carcindides timicos e broncopulmonares sdo encontrados em
menos de 3% dos pacientes com NEM1, enquanto tumores carcindides gastricos
sdo significativamente mais comuns, especialmente devido a frequente
hipergastrinemia crénica (THAKKER et al., 2012). Apesar da baixa prevaléncia, a
presenca de carcinoide timico impacta negativamente na mortalidade em pacientes
com NEM1. Assim, ha indicacdo de timectomia profilatica durante uma cirurgia de
paratiredide. Nenhum marcador bioquimico para carcinoide timico ou
broncopulmonar existe, dessa forma, o diagndstico depende de avaliacdo por
métodos de imagem (BURGESS; GILES; SHEPHERD, 2001; GOUDET et al.,
2010).

Mudancas proliferativas nas células enterocromafins gastricas sdo muito
comuns no contexto da hipergastrinemia (enterochromaffin-like cells — ECL) e
podem progredir para carcindides gastricos (carcindides ECL gastricos tipo 2).
Endoscopia frequentemente revela nodulos gastricos e algumas séries mostram
tumores ECL em 23% dos pacientes. Uma estratégia para estes pacientes seria
considerar a pesquisa endoscOpica gastrica em pacientes com hipergastrinemia
prolongada ou nédo controlada (BERNA et al., 2008).

NEM1 é associado com lesbes cutaneas, muitas das quais servem de

pista diagndstica para a presenca da sindrome. Mais de 88% dos pacientes tem
angiofibromas faciais, que sédo lesGes geralmente raras exceto na presenca de
esclerose tuberosa. Colagenomas podem ser encontrados em mais de 72% dos
casos de NEM1, enquanto lipomas sao vistos em 17 a 34% dos casos (ASGHARIAN
et al., 2004; DARLING et al., 1997; VIDAL et al., 2008).
Aumento na resisténcia insulinica, associado com glicemia de jejum elevada, parece
ser mais comum em pacientes com NEM1 que na populagdo em geral, enquanto a
prevaléncia de diabetes mellitus é também aumentada em algumas séries
(MCCALLUM; PARAMESWARAN; BURGESS, 2006; VAN WIJK et al., 2012).
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1.4 SEGUIMENTO CLINICO NA NEM1

O seguimento clinico periddico para casos com NEM1, segundo o
consenso sobre NEM1 e NEM2 (2001), deve ser iniciado entre 5-20 anos de idade,
sendo recomendando para todos os casos com NEM1 assim como para oS
familiares potencialmente sob-risco da sindrome (BRANDI et al., 2001; THAKKER et
al., 2012). Este seguimento envolve dosagens hormonais anuais e exames de
imagem em intervalos de acordo com o tumor em questdo, sendo um processo
trabalhoso e que envolve altos custos (tabela 3), (THAKKER et al., 2012). Por outro
lado, o seguimento clinico € capaz de auxiliar no aumento da qualidade de vida e

reduzir a morbimortalidade destes pacientes (TEH et al., 1998).

Quadro 3 — Screening bioquimico e radioldgico sugerido em individuos de alto risco

para o desenvolvimento de NEM1

Tumor Idade de inicio | Avaliagdo bioquimica anual | Exame de imagem
(anos) (soro ou plasma) (intervalo de tempo)
Paratiredide 8 Célcio, PTH Nenhum
TEP
Gastrinoma 20 Gastrina (+ pH gastrico) Nenhum
Insulinoma 5 Glicemia jejum, insulina Nenhum
Outros TEP <10 CgA, PP, glucagon, VIP RNM, TC, USE
(anual)
Tumor 5 Prolactina, IGF-1 RNM (a cada 3 anos)
hipofisério
Adrenal <10 Nenhum, exceto se sinais | RNM ou TC (anual
e/ou intomas de tumores | com imagem
funcionantes pancreatica)
e/ou tumores > 1 cm na
imagem
Carcinoide 15 Nenhum RNM ou TC ( a cada
timico 1 a2 anos)
ou brénquico

Fonte: Brandi et al, 2001
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O seguimento de pacientes com NEM1 segue um racional relacionada a
idade de apresentacdo dos principais tumores relacionados a sindrome. O gene
mutante MEN1 tem uma alta penetrancia com inicio aos 5 anos de idade e é de 52%
e 100% de penetrancia a idade de 20 e 60 anos, respectivamente (BASSETT et al.,
1998).
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Figura 3 — Distribuicdo por idade

(A) e penetrancia relacionada a idade (B) de NEM1, determinada com base na andlise de 201
portadores do gene mutante. A distribuicdo por idade foi dividida em trés grupos de
carreadores do gene mutante MEN1 de 43 familias cuja mutacdo foi detectada. Os 100
membros do grupo A apresentaram-se com sintomas, enquanto os 55 membros do grupo B
foram assintomatico, sendo diagnosticados por screening bioquimico. Os 46 membros do
grupo C representam aqueles individuos que séo carreadores mutantes do gene MEN1 e que

(Continua)
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permanecem assintomaticos e bioquimicamente normais. A idade considerada para 0s
membros dos grupos A, B e C sdo aquelas do inicio dos sintomas, o achado de anormalidade
bioquimica, e a ultima avaliacdo clinica e bioquimica, respectivamente. Grupos B e C tem
membros que sdo significativamente mais jovens (P=0.001) que aqueles do grupo A. A idade
mais jovem do grupo C é consistente com a penetrancia relacionada a idade para NEM1, e
isto pode ser calculado (B) para as primeiras 6 décadas. A penetrancia relacionada a idade,
ou seja, a proporcao de carreadores do gene mutante com manifestacdes da doenca em uma
dada idade, aumentou de forma progressiva de 7% no grupo de 10 anos, a 52%, 87%, 98% e
100% a idade de 20, 30, 40, 50 e 60 anos, respectivamente.

Fonte: Bassett et al, 1998

1.5 ASPECTOS MOLECULARES DA NEM1

A NEM1 é uma sindrome hereditaria, com transmissdo AD de alta
penetrancia (cerca de 95% aos 40 anos), causada por uma mutacdo que inativa o
gene MEN1, que é um gene supressor tumoral (BROWN; SOLOMON, 1997; MARX,
S. etal.,, 1998; THAKKER et al., 1993).

Em 1988, a localizacdo do gene responsavel pela NEM1 foi mapeada no
braco longo do cromossomo 11, regidao 1, sub-regido 3 (11g13) (Figura 3),
(LARSSON et al., 1988). Os mesmos autores também demonstraram a perda da
heterozigosidade (LOH) deste locus, sugerindo entdo que a NEM1 era decorrente de
um gene supressor de tumores e nao de um oncogene, 0 que € consistente com a
hip6tese de dois hits de Knudson onde a perda somética do alelo normal é
observada em tumores de pacientes com NEM1 (KNUDSON, 1996). Em 1997, o
gene MEN1 foi clonado e sequenciado por dois consércios independentes
(CHANDRASEKHARAPPA, 1997; LEMMENS et al., 1997).

O gene MENL1 possui 9,2Kb e é composto por 10 exons (o0 exon 1 e 832
bases do exon 10 ndo séo traduzidos), e codifica uma proteina de 610 aminoéacidos
denominada menin (CHANDRASEKHARAPPA, 1997; LEMMENS et al., 1997).
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Figura 4 — Localizacdo do gene MEN1 no cromossomo 11 (11q13)
Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Cromossoma_11 %28humano%29

O desenvolvimento de tumores em pacientes com NEM1 ocorre por uma
sequéncia de dois eventos mutacionais, causando predisposicdo genética a doenca
e levando a formacgao de tumores relacionados. O primeiro evento refere-se a uma
mutacdo que € herdada (mutacdo germinativa). Assim, todas as células do corpo
dos individuos que possuem mutacdes germinativas MEN1 ja possuem um alelo
deste gene inativado desde a embriogénese. O segundo evento mutacional ocorre
nos tecidos afetados pela doenca (classicamente: glandulas paratireoides, hipéfise e
tecido enddcrino enteropancreatico), geralmente a partir dos 20 anos de idade.
Assim, as glandulas dos pacientes com NEM1 acumulam duas mutacdes que
causam inativacdo do gene MEN1 e consequentemente inativacdo da proteina
supressora de tumor codificada por ele. Inativacdo somética de ambos os alelos
MEN1 tem também sido observada em alguns tumores enddcrinos esporadicos,
indicando o envolvimento deste gene no desenvolvimento de tumores esporadicos
(BERGMAN et al., 2000). De nota, mais de 1336 diferentes mutacfes no gene
MEN1 ja foram relatadas (tanto germinativas como somaticas). Essas mutacdes
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encontram-se distribuidas ao longo de todo o gene, tanto na regido codificadora
(1830bp) como em regides intrénicas e a maioria dessas mutacdes sao claramente
inativadoras (LIPS; DREIJERINK; HOPPENER, 2012).

O produto do gene MENL, a proteina menin, funciona como uma proteina
adaptadora que é envolvida em interacbes com proteinas de multiplos padrdes.
Menin é envolvida no desenvolvimento e funcdo da célula neuroendécrina, tendo
papel ativo em muitos processos celulares, incluindo regulagdo da transcripcao
genética, replicagdo do DNA, reparo do DNA e transducdo do sinal (LIPS;
DREIJERINK; HOPPENER, 2012). A menin é uma proteina que nao exibe qualquer
similaridade de sequéncia com qualquer outra proteina(CHANDRASEKHARAPPA,
1997). Assim, sua fungéo bioquimica nédo pode ser deduzida por sua estrutura.

Muito raramente, a mutacdo do gene p27<*'(p27)/CDKN1B tem sido relacionada a
sindrome NEM1 (ISHIDA et al, 2011).
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Figura 5 — Representacdo esquematica da organizacdo genémica do gene MEN1, sua
proteina codificada (menin) e regides que interagem com outras proteinas

(A) O gene humano MEN1 consiste de 10 exons que extende-se por mais de 9kb do DNA genémico e
decodifica uma proteina de 610 aminoacidos. A regido codificadora de 1.83kb (indicada pela regido
sombreada) é organizada em 9 exons (exons 2-10) e 8 introns (indicadas na linha, mas ndo na
escala). O tamanho dos exons (caixas) varia de 41 a 1297 bp, e o tamanho dos introns varia de 80 a

(Continua)
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1564 bp. O cbédon de inicio (ATG) e o codon de parada (TGA) nos exons 2 and 10, respectivamente,
séo indicados. Exon 1, a parte 50 do exon 2, e a parte 30 do exon 10 nao sédo traduzidas (indicadas
pelas caixas abertas). A regido promotora é localizada cerca de 100 bp no exon 2. Os sitios das
novas mutacdes germinativas (I-IX) que ocorrem com uma frequéncia >1.5% s&o mostrados e suas
respectivas frequéncias (escala mostrada a direita) sdo indicadas por linhas verticais acima do gene.
Estas mutacBes, que coletivamente representam 20.6% de todas as mutacdes germinativas
relatadas, sdo: | — c¢.249 252delGTCT; Il — ¢.292C>T; Ill — ¢.358_360delAAG; V4 -
€.628_631delACAG; V — ¢.784-9G>A; VI — ¢.1243C>T,; VII — ¢.1378C>T; VIII — c.1546delC; IX —
€.1546 1547insC. A localizagdo dos 24 polimorfismos (a—x) s&o ilustradas. (B) Menin tem trés sinais
de localizagdo nuclear ( nuclear localization signals -NLSs) nos codons 479-497 (NLS1), 546-572
(NLSa) e 588-608 (NLS2), indicados por caixas fechadas, e cinco sitios de guanosina trifosfato
putativos (GTPase), (G1-G5) indicados por barras fechadas. (C) Regibes da menin tem sido
implicadas na ligacéo e interacdo com diferentes proteinas e sao indicadas por caixas abertas. Estas
sdo JunD (codons 1-40, 139-242, 323-428); fator nuclear-kappa B (NF-jB) (codons 305-381);
Smad3 (codons 40-278, 477-610); placenta e expressdo embrionaria, pem (codons 278-476);
NM23H1 (codons 1-486); uma subunidade da proteina de replicacdo A (RPA2) (codons 1-40, 286—
448); NMHC II-A (codons 154- 306); FANCD2 (codons 219-395); mSin3A (codons 371-387); HDACL1
(codons 145-450); ASK (codons 558—-610) and CHES1 (codons 428-610). As regides da menin que
interagem com GFAP, vimentin, Smad 1/5, Runx2, complexo MLL-histona metilltransferase e receptor
de estrégeno-alfa ainda precisam ser determinadas.

Fonte: Lemos e Thakker, 2008.

Cerca de 70-90% dos casos de MEN1 s&o encontradas mutagdes no
gene MEN1 (MARX, 2005). A auséncia de mutagbes nos outros 10-30% decorre,
provavelmente, da presenca de mutacdes fora da regido codificadora do gene;
presenca de grandes delecdes, que impossibilitam a amplificacdo do alelo mutado;
ou mesmo variacdo de sensibilidade dos métodos laboratoriais empregados para
analise (CAVACO et al., 2002).

Como relatado anteriormente, varias mutagfes tem sido encontradas
repetidamente em familias aparentemente néo relacionadas e mesmo em diferentes
grupos étnicos, porém até o momento ndo foi encontrada nenhuma relagdo
gendtipo-fenédtipo (TSUKADA; NAGAMURA; OHKURA, 2009). E estimado que cerca
de 10% das mutacfes germinativas do gene MEN1 sdo mutacdes de novo e podem

ser passadas para geracoes futuras (HOFF, 2005).
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2. RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA DA PESQUISA

Em estudo prévio realizado no Servico de Endocrinologia e Diabetes
(SED) — Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) foram diagnosticados
clinicamente 56 pacientes com NEM1 (39 mulheres), sendo divididos em 12 familias
e 4 casos aparentemente esporadicos e a distribuicdo dos casos no estado do
Ceara € mostrada na figura 5. Das 12 familias diagnosticadas, seis delas sao
provenientes de dois municipios (assim chamados, Jaguaruana e Limoeiro do Norte)
que distam entre si 68 km e situam-se numa microrregido geografica do estado
brasileiro do Ceard conhecida como Baixo Jaguaribe, de acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Tais municipios distam cerca de 200 km
da capital (Fortaleza). Observa-se também uma variabilidade fenotipica entre os
grupos familiares acompanhados, embora sem significancia estatistica devido ao
pequeno numero de pacientes em cada grupo familiar a época do ultimo
levantamento.

Possivelmente, todos o0s pacientes oriundos da referida regidao e
aparentemente pertencentes a distintas familias podem ser oriundos de um
ancestral comum, o que pode ser investigado através de andlise geografica e
genealdgica minuciosa.

Dessa forma, o presente estudo visa a deteccdo de novos casos de
NEM1 em individuos de alto risco para a doenca, especificamente os parentes de
primeiro grau de pacientes sabidamente portadores de NEM1 familiar, além de
avaliar fatores que possam estar contribuindo para uma maior incidéncia da
patologia nesta determinada regiéo.

Sabe-se que o diagnéstico precoce da NEM1 tem implicacdes na
morbidade e mortalidade desta patologia e o diagndstico genético da mutacdo MEN1
em familiares de pacientes com NEM1 ndo é disponivel em nosso meio. Outras
abordagens para diagnostico precoce dos principais tumores relacionados a NEM1
nao sao encontradas no guideline atual. Assim, investigacdo clinica e bioquimica foi
a abordagem realizada neste estudo visando um diagndéstico mais precoce nos

familiares sob-risco.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

-Realizar rastreamento clinico-laboratorial em parentes de pacientes do

HUWC-UFC sob-risco de NEM1, provenientes da regido do Baixo Jaguaribe.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

-Coletar dados epidemiol6gicos;

-Realizar rastreamento clinico através de questionario direcionado as
principais manifestacfes da sindrome;

-Realizar exames laboratorias relacionados aos principais tumores da
sindrome;

-Avaliar associacdo entre dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais
sob o impacto no diagnostico de NEM1 em parentes sob-risco da patologia;

-Diagnosticar novos casos de NEML1.
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4 METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo, com protocolo n° 751.327, foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara/PROPESQ (Pré-Reitoria
de Pesquisa), dentro das normas expressas pela Resolugcdo n° 196 de 12 de
dezembro de 2012 e complementares (Conselho Nacional de Saude — Ministério da
Saude), ver ANEXO A. Os pacientes com diagnostico de NEM1 assim como
parentes de primeiro grau sob-risco de NEM1 receberam informacGes sobre a
importancia da pesquisa e conforme aceitacdo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que teve duas versdes: a primeira dirigida
aos pacientes sabidamente portadores da sindrome (NEM1) e a segunda versdo
dirigida aos parentes de primeiro grau sob-risco. As duas versdes do TCLE estéo
descritas nos APENDICE A e B.

4.2 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de estudo transversal, do tipo descritivo e analitico.

4.3 PACIENTES

Foram identificadas seis familias aparentemente ndo relacionadas (assim
denominadas familias F1, F2, F3, F4, F5 e F6) naturais de dois municipios
(Jaguaruana e Limoeiro do Norte) e que eram acompanhadas no ambulatério de
neurendocrinologia do SED-HUWC. Tais municipios situam-se numa microrregiao do
estado brasileiro do Ceard denominada Baixo Jaguaribe composta por 10 municipios
e pertencente a mesorregiao Jaguaribe. Todos os pacientes com diagnostico clinico
e familiar de NEM1 eram informados sobre a importancia da pesquisa e apdés
aceitarem participar da mesma, era assinado o TCLE pelos individuos da pesquisa.

Os pacientes sabidamente portadores de NEM-1 indicavam seus parentes
de primeiro grau sob-risco da patologia, destes 27 individuos aceitaram participar da
pesquisa. A coleta dos dados clinicos foi realizada in loco onde residiam os parentes

de primeiro grau dos pacientes com NEM1 sob-risco da patologia e aqueles com
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idade = 20 anos eram convidados a participar do estudo apos serem informados

sobre a importancia da pesquisa.

4.4 APLICACAO DE QUESTIONARIO

Nos individuos sob-risco de NEM1 = 20 anos de idade era aplicado um
questionario realizado pela mesma entrevistadora no qual constavam perguntas
sobre dados epidemiolégicos (nome, data de nascimento, filiacdo, naturalidade,
procedéncia e ocupacao) e clinicos, estes avaliando sinais e sintomas das principais
manifestacbes da NEM1, assim como questbes sobre a realizagdo de alguns
exames de imagem. Essas perguntas eram relacionadas a presenca de HPT
(presenca de “pedra nos rins”; densitometria 0ssea, se sim qual o resultado; fratura
O0ssea por pequeno trauma), TH (presenca de “dor de cabeca”; reducdo de campo
visual; galactorréia; “falta de menstruacéo”; reducéo da libido; infertilidade; aumento
de extremidades) e TEP (presenca de “azia”; Ulcera péptica, endoscopia digestiva
alta; sangramento digestivo alto; diarréia cronica, “desmaio”), (APENDICE C).

4.5 EXAMES LABORATORIAIS

Apoés aplicacdo do questionario o paciente era dirigido para coleta de
exames bioquimicos. A coleta era realizada ou na cidade de origem ou na cidade de
Fortaleza (a depender da disponibilidade de transporte e preferéncia do paciente).
Eram coletados 15 mL de sangue através de puncdo venosa periférica em tubos
sem ar, com gel separador, aguardada a retracdo do coagulo por até 30 minutos e
em seguida a amostra era centrifugada a uma velocidade de 3.000 rpm durante 15

minutos.

Independente do local, todas as amostras seguiam o0 mesmo padréo de
coleta, acondicionamento e todos eram dirigidos para processamento no laboratorio

de referéncia na cidade de Fortaleza.

Os exames bioquimicos realizados, os métodos utilizados em cada um

deles, assim como seus valores de referéncia constam no quadro 4.
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Quadro 4 — Exames laboratoriais, metodologia utilizada e valores de referéncia

respectivos realizados em individuos sob-risco de NEM1

EXAME METODO VALOR DE REFERENCIA
LABORATORIAL
Glicemia de jejum hexoquinase 70 a 99mg/dL
Creatinina Jaffe, picrato alcalino, Masculino: 0,70 a 1,30mg/dL
cinético/Equacdo MDRD Feminino: 0,60 a 1,10mg/dL
simplificada -Afro-americana
Célcio total o-Cresoftaleina 8,3 a 10,6mg/dL
Célcio ionizado jon seletivo 1,12 a 1,32mmol/L
Fosforo fosfomobilidato/UV 2,5 a 4,8mg/dL
Albumina verde bromocresol 3,2a4,8g/dL
Insulina eletroquimioluminescéncia 2,6 a 24,9uU/mL
Gastrina quimioluminescéncia 13 a 115 pg/mL
Prolactina imunolégico- Masculino: 2,1-17,7 ng/mL
guimioluminescente direto- Feminino ndo-gestante: 2,8-
Advia Centaur 29.2ng/mL
feminino gestante: 9.7-
208,5ng/mL
feminino pds-menopausa: 1,8-
20.3ng/mL
25-Hidroxivitamina D imunoldgico- deficiente: menor que 10,0
quimioluminescente direto ng/mL, insuficiéncia: 10,0-30,0
ng/mL, suficiéncia: 30,0-100,0
ng/mL
elevado: maior que
100,0ng/mL
T4- livre imunolégico- 0,7 A 1,7 ng/dL
guimioluminescente direto —
Advia Centaur
TSH ultra sensivel imunolégico- 0,550 a 4.780 plU/MI
guimioluminescente direto
Paratormonio, eletroquimioluminescéncia 15 a 65 pg/mL
molécula intacta
IGF-1 quimioluminescéncia — immulite De acordo com a idade (ver
2000 ANEXO B)
Unidade: ng/mL

Com relagéo a dosagem da calcemia dos individuos utilizaram-se duas
metodologias, a dosagem do célcio total e a dosagem do calcio ionizado. As
metodologias automatizadas atualmente disponiveis sdo tecnicamente bastante
confidveis. Com a maturacdo da tecnologia de determinacdo de calcio ionizado
utilizando eletrodos ion-especificos, na pratica ficou evidente o maior poder

diagnéstico dessa determinacdo, que deve ser a preferida, quando disponivel. A



43

dosagem de célcio ionizado tem se mostrado extremamente Uutil, pois podem ser
diagnosticados com rapidez e seguranca. Um inconveniente em relacdo a
determinacao de calcio ionizado se refere a coleta, pois o0 material deve ser tratado
de maneira diferenciada. Nas dosagens séricas, como foi realizado em nosso
estudo, o sangue deve ser colhido em tubo a vacuo, o soro separado rapidamente e
se for estocado, deve-se minimizar o contato com ar, mas € necessario congelar a
amostra. O ideal é a realizagdo imediata da dosagem, o que constitui outra
vantagem adicional dos métodos ion-especificos, pois o resultado é obtido
rapidamente. Os aparelhos mais recentes de determinacdo de calcio ionizado
medem concomitantemente o pH da amostra e fornecem os valores do caélcio

ionizado medido e o corrigido para pH 7,4( VIEIRA et al,2007).

4.6 ANALISE DOS DADOS

Foi realizada analise descritiva dos dados buscando caracterizar as
variaveis socioecondmicas, bem como aquelas mais especificas do desfecho em
questao, para isso foram utilizadas as frequéncias absolutas bem como as relativas.
Os dados estdao apresentados em tabelas e graficos de acordo com suas
caracteristicas.

Avaliamos a intensidade de concordancia entre a presenca de sinais e/ou
sintomas de cada tumor classico associado a NEM1 e a avaliacdo laboratorial. A
presenca de pelo menos um sinal e/ou sintoma avaliado através do questionério foi
considerado como um indicio da presenca de determinado tumor. A presenca do
diagnéstico bioquimico era feito de acordo com os critérios seguidos para
confirmacédo laboratorial da sindrome pesquisada. Essa analise foi feita através do
indice kappa.

Esta medida de concordancia tem como valor maximo o 1, onde este
valor 1 representa total concordancia e os valores proximos e até abaixo de O,
indicam nenhuma concordancia, ou a concordancia foi exatamente a esperada pelo
acaso.

No caso de rejeicdo da hipétese tem-se a indicacao de que a medida de
concordancia é significantemente maior do que zero o que indicaria que existe

alguma concordancia.
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A sequir foi aplicado o teste exato de Fisher.

Quadro 5 - Valores de Kappa para interpretacao

Valores de Kappa Interpretagéo

<0 Nenhuma concordancia
0.1-0.19 Pobre concordancia
0.20-0.39 Discreta concordancia
0.40-0.59 Moderada concordancia
0.60-0.79 Significativa concordancia
0.80-1.00 Concordancia quase perfeita

Fonte: Landis JR, Kock GG. The measurement of observer agrément for categorical data.
Biometrics 1977; 33 : 159-174.

Para analisarmos os valores de glicemia entre individuos com e sem
diagnéstico bioquimico de NEM1 foi avaliado a normalidade dos dados da amostra
com o teste D’Agostino & Pearson e, em seguida, aplicado o teste ndo paramétrico
de Mann Whitney.

Para analisarmos a correlacdo entre o nivel de calcio total e calcio
ionizado na amostra, utilizamos o coeficiente de correlagdo de Spearman. Para

todos os testes foi considerado significativo um p<0,05.
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5. RESULTADOS

5.1 DADOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

Um total de 27 individuos sob-risco de NEM1 com idade maior ou igual a
20 anos foram avaliados, todos provenientes de 6 familias aparentemente distintas
portadoras da sindrome, na regido do Vale do Jaguaribe, no estado do Cear&. Do
total de 6 familias e 27 individuos avaliados, 26/27 destes sdo naturais do municipio
de Jaguaruana e apenas 1 individuo € natural do municipio de Limoeiro do Norte
gue dista 68 km da primeiro. A distribuicdo de acordo com o sexo foi de 16 homens
e 11 mulheres.

A idade média dos individuos sob-risco avaliados foi de 45,1 + 13,1 anos,
com idades variando entre 22 a 65 anos. A distribuicdo dos pacientes avaliados
segundo a familia é mostrada na tabela 6. Segundo a ocupacédo, notamos 59%
(16/27) dos individuos desempenhavam atividade relacionada a tecelagem de rede
(ver figura 7, APENDICE D).

Tabela 1 - Distribuicdo dos individuos sob-risco de NEM1 de acordo com a famiia

(nimero absoluto e percentual)

FAMILIA FREQUENCIA PERCENTUAL CUMULATIVO
F1 10 37,04 37,04

F2 2 7,41 44,44

F3 9 33,33 77,78

F4 1 3,70 81,48

F5 4 14,81 96,30

F6 1 3,70 100,00

TOTAL 27 100,00
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Figura 7 — Distribuicdo dos individuos segundo a ocupagao habitual (dados
absolutos)

Das principais manifestacdes do HPT (ver tabela 7, APENDICE E), o sinal
e/ou sintoma mais comum foi nefrolitiase (18.5% dos individuos). Apenas 05
individuos realizaram densitometria 6ssea e destes todos relataram osteoporose no
exame. Fratura O6ssea por pequeno trauma foi um sintoma raro (um individuo
apenas). Assim, 11/27 (40,7%) apresentaram pelo menos uma queixa possivelmente
relacionada a presenca de HPT.

Tabela 2 — Principais manifesta¢cdes clinicas possivelmente relacionadas ao

diagndéstico de HPT

Sinais e/ou sintomas Numero absoluto(percentual)
Nefrolitiase 5/27(18,5%)

Fez densitometria 6ssea? 5/27(18,5%)

Se fez densitometria  0ssea, tem 5/5(100%)
osteoporose?

Fratura 6ssea por pequeno trauma 1/27(3,7%)

Das queixas relacionadas aos TEP (tabela 8, APENDICE F), epigastralgia
foi a queixa mais comum (51,8% dos individuos apresentaram tal sintoma), seguido
por pirose em 40,7% destes. Endoscopia digestiva alta foi realizada em 15
pacientes, com 7 (46,6%) deles relatando diagndstico de doencga ulcerosa péptica.

Sintomas como hemorragia digestiva alta, diarréia cronica e sincope foram sintomas
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mais raros como mostra a tabela abaixo. Resumidamente, quando submetidos a
guestionario relacionado as manifestacées dos TEP, 18/27(66,6%) dos individuos
apresentaram um ou mais sinais/sintomas possivelmente relacionados a estes

tumores.

Tabela 3 — Principais manifesta¢des clinicas possivelmente relacionadas ao

diagndstico de TEP

Sinais e/ou sintomas Numero absoluto (percentual)
Epigastralgia 14/27(51,8%)

Pirose 11/27(40,7%)

Doenca ulcerosa péptica (se fez EDA) 7/15(46,6%)
Sangramento digestivo alto 2127(7,4%)

Diarréia cronica 4/27(14,8%)

Sincope 5/27(18,5%)

Das principais manifestacdes dos TH (tabela 9, APENDICE G), a queixa
clinica mais comum foi cefaléia presente em 29,6% dos individuos, seguida por
reducdo do campo visual em 22,2% destes. Entre as mulheres, amenorréia foi uma
gueixa frequente presente em 45,4% delas. Apenas um paciente nédo quis responder
sobre a questdo relacionada a reducao da libido de forma que esta queixa esteve
presente em 19,2% dos respondedores. Quando questionados sobre infertilidade, 19
pacientes tentaram a concepcao e 21% deles apresentaram tal queixa. Galactorréia
foi um sintoma raro. Nenhum individuo queixou-se de aumento de extremidades.
Resumidamente, quando submetidos a questionério relacionado as manifestacdes
dos TH, 17/27(62,9%) dos individuos apresentaram um ou mais sinais/sintomas

possivelmente relacionados a estes tumores.
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Tabela 4 — Principais manifesta¢c8es clinicas possivelmente relacionadas ao

diagndstico de TH

Sinais e/ou sintomas Numero absoluto (percentual)
Cefaléia 8/27(29.6%)
Reducao do campo visual 6/27(22,2%)
Galactorréia 2127(7,4%)
Amenorréia 5/11(45,4%)*
Reducdo da libido 5/26(19,2%)**
Infertilidade 4/19(21%)***
Aumento de extremidades 0/27

*apenas a amostra de mulheres (N=11) responderam a esta pergunta; ** um paciente ndo quis
responder a esta pergunta; *** apenas 0s pacientes que tentaram a concepc¢do foram incluidos na
analise.

5.2 DA AVALIACAO BIOQUIMICA

5.2.1 Diagnéstico Bioquimico de Hiperparatireoidismo

O diagnostico bioquimico de HPT foi feito em 13/27(48,1%) individuos
avaliados laboratorialmente, com concentracdes séricas média de célcio total de
11,2 + 0,7 (10,2-12,6) mg/dL, calcio i6énico de 1,5 £ 0,1 (1,4-1,75) mmol/L, fésforo
sérico de 2,7 £ 0,6 (1,7-3,6) mg/dL, albumina de 4,5 + 0,3 (3,9-5,0) g/dL, 25-hidroxi
vitamina D de 24,2 £ 15,9 (6,2-62,7) ng/mL e PTH de 185,2 + 160,8 (57,1-574,5)
pg/mL. A idade média desse grupo foi de 46,4 + 10,7 anos, variando de 26 a 62,7
anos. A média, variacdo, desvio-padrdao e mediana estdo descritos na tabela 5.

Todos apresentaram dosagem sérica de creatinina normal.

Tabela 5 — Média, mediana, desvio-padrao e variacdo dos exames em pacientes com

diagndstico bioquimico de HPT

Exames média desvio- maximo minimo mediana Valor de
bioguimicos padréao referéncia
Célcio total(mg/dL) 11,2 0,7 12,6 10,2 11,2 8,3a10,6
Célcio 15 0,1 1,75 1.4 1,3 1,12a1,32
ionizado(mmol/L)
Fésforo(mg/dL) 2,7 0,6 3,6 1,7 29 25a4,8
Albumina(g/dL) 4,5 0,3 5 3,9 4,5 3,2a4,8
PTH(pg/mL) 185,2 160,8 5745 57,1 132,3 15a 65
250HD(ng/mL) 24,3 15,9 62,7 6,2 23,6 30 a 100

Creatinina(mg/dL) 0,7 0,2 0,9 0,4 0,7 0,6-1,3
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5.2.2 Diagnéstico bioquimico de Tumores Enteropancreéticos

O diagnéstico através de avaliagdo laboratorial dos TEP funcionantes
mais comuns foi detectado em 02/27 pacientes, sendo um deles um individuo de
49,4 anos, sexo masculino, com gastrinoma e concentracdo plasmatica basal de
gastrina de 2340 pg/mL e outro individuo de 38,5 anos de idade, sexo feminino, com
insulinoma, apresentando concentracdo plasmatica de insulina inapropriadamente
elevada (38 pU/mL) para o nivel de glicemia apresentado (34 mg/dL). Estes dois
pacientes apresentavam quadro clinico tipico do TEP diagnosticado assim como

também eram portadores de HPT.

Tabela 6 — Resultado de exames bioquimicos de pacientes com diagndstico de TEP

Paciente Familia Sexo Idade Gastrina Glicemia Insulina
(anos) (pg/mL) (mg/dL) (LU/mL)
12 F2 Mas 49,4 2340 120 15,9
18 F3 Fem 38,5 83,3 34 38,0
Valor de referéncia (exame 13a115 70 a 99 2,6a24,9
biogquimico)

5.2.3 Diagnéstico Bioquimico de Tumores Hipofiséarios

O diagnostico de TH laboratorial foi feito em 05/27 dos individuos, todos
estes também tiveram diagndstico de HPT e apresentaram concentracdes seéricas
médias de PRL 150,7 + 49 (67,3-191,8) ng/mL e niveis normais de IGF-1 com média
de 155.2 + 38,1 (38,1-217) ng/mL. A idade média dos pacientes foi de 51,4 + 5,7
anos, variando de 47 a 62,7 anos. Ndo houve nenhuma dosagem sérica de IGF-1
acima do valor de referéncia maximo e todos apresentaram funcéo tireodiana

normal.
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Tabela 7 — Média, mediana, desvio-padréo e variagcdo dos exames bioquimicos em

pacientes com diagnéstico suspeito de TH.

Exame meédia | desvio- | m&ximo | minimo | mediana Valor de
bioguimico padrédo referéncia
Prolactina(ng/mL) 3% 2,1-17,7 ng/mL

Sexo feminino 94,6 27,2 1219 67,3 94,6 Q nao-gestante:
Sexo masculino 154,6 | 44,5 189,4 91,7 182,8 2,8-29.2ng/mL
IGF-1(ng/mL) 155,2 | 38,1 217 105 163 ver ANEXO B
(razéo : resultado/
VR méximo para a
idade — média=0,7)
TSH (ulu/mL) 2,2 0,4 2,9 1,6 2,3 0,55-4,78
T4-livre(ng/dL) 1,0 0,2 1,3 0,7 1,0 0,7-1,7

53 ANALISE DE CONCORDANCIA ENTRE DADOS

QUESTIONARIO E DADOS LABORATORIAIS

5.3.1 Hiperparatireoidismo

CLINICOS DO

11/27 pacientes apresentaram pelo menos uma queixa clinica relacionada

a presenca de HPT, destes, 8/11 (72,7%) tiveram confirmacéo laboratorial do HPT.

16/27 pacientes nao tiveram nenhuma queixa clinica e quando submetidos a

avaliacao laboratorial 5/16 (31,3%) apresentaram diagnéstico bioquimico de HPT.

Tabela 8 — Andlise de contigéncia 2x2 para calculo de corcordancia entre dados

clinicos e bioquimicos relacionados a pesquisa de HPT em pacientes sob-risco NEM1

HPT

Diagnéstico
bioquimico (-)

Diagnéstico

bioguimico (+)

Total

1 queixa clinica(-)
1 queixa clinica(+)

Total

11 (68,7%)
3 (27,3%)
14 (51,8%)

5 (31,3%)
8 (72,7%)
13 (48,2%)

16 (100%)
11 (100%)
27 (100%)
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Observamos uma concordancia moderada com kappa = 0,40 e p=0,054,
guando analisamos o diagnéstico através do questionario (presenca de pelo menos
uma queixa clinica relacionada com a presenca de HPT) e o diagndstico bioquimico
de HPT.

5.3.2 Tumores Enteropancreaticos

18/27 pacientes apresentaram pelo menos uma queixa clinica relacionada
a presenca de TEP, destes, 2/18 (11,1%) tiveram confirmacao laboratorial do TEP.
9/27 pacientes ndo tiveram nenhuma queixa clinica e quando submetidos a
avaliacdo laboratorial os 9/9 (100%) ndo tiveram qualquer alteracdo bioquimica

relacionada a TEP.

Tabela 9 — Andlise de contigéncia 2x2 para célculo de corcordancia entre dados

clinicos e bioquimicos relacionados a pesquisa de TEP em pacientes sob-risco NEM1

TEP Diagnéstico Diagnéstico Total
bioquimico (-) bioquimico (+)
1 queixa clinica(-) 9 (100%) 0 (0%) 9 (100%)
1 queixa clinica(+) 16 (88,9%) 2 (11,1%) 18 (100%)
Total 25 (92,6%) 2 (7,4%) 27 (100%)

N&o observamos concordancia com kappa =0,07 e p=0,054, quando
analisamos o diagndstico através do questionario (presenca de pelo menos uma
gueixa clinica relacionada com a presenca de TEP) e o diagnostico bioquimico de
TEP.

5.3.3 Tumores Hipofisarios

17/27 pacientes apresentaram pelo menos uma queixa clinica relacionada
a presenca de TH, destes, 5/17 (29,4%) tiveram confirmac&o laboratorial do TH.

10/27 pacientes ndo tiveram nenhuma queixa clinica e quando
submetidos a avaliacdo laboratorial 10/10 (100%) nao tiveram qualquer alterac&o

bioquimica.
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Tabela 10 — Anédlise de contigéncia 2x2 para calculo de corcordancia entre dados

clinicos e bioquimicos relacionados a pesquisa de TH em pacientes sob-risco NEML1.

TH Diagnostico Diagnostico Total
bioguimico (-) bioguimico (+)
1 queixa clinica(-) 10 (100%) 0 (0%) 10 (100%)
1 queixa clinica(+) 12 (70,6%) 5 (29,4%) 17 (100%)
Total 22 (81,5%) 5 (18,5%) 27 (100%)

Observamos concordancia discreta com kappa =0, 23 e p=0,124, quando
analisamos o diagndstico através do questionario (presenca de pelo menos uma

gueixa clinica relacionada com a presenca de TH) e o diagnéstico bioquimico de TH.

5.4 ANALISE DA GLICEMIA DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO BIOQUIMICO
DE NEM1 VERSUS PACIENTES SEM DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DE NEM1

Quando sdo comparados os valores de glicemia (média, desvio-padréo e
variacdo) de pacientes que tiveram diagnostico bioquimico de NEM1 que totalizaram
14/27 (51,8%) com os pacientes sem diagnéstico bioquimico de NEM1 (média,
desvio-padrao e variagéo) que foram 13/27 (48,2%) nao houve diferenca (p=0,66).
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Figura 8 — Relacéo entre as glicemias plasmaéticas de individuos com e sem

diagnostico clinico e/ou bioquimico de NEM1

5.5 RELACAO ENTRE AS CONCENTRACOES DE CALCIO TOTAL E CALCIO
IONIZADO

Ao analisar a existéncia de correlagcdo entre as concentracfes séricas de
calcio total e calcio ionizado observamos uma correlacdo positiva (r=0.81;
p<0,0001).



54

2.01 r=0.81
- P <0.0001
= 18 .
O
c = 1.6 o *
© o *
i E e
+cr5 c 1.44 o © L
@) ° °
= 12] ol
1-0 1 1 | | | 1
LN BN SN S RN
[Ca™ total]
mg/dL

Figura 9 — Relacgdo entre célcio total e célcio ionizado em toda a amostra de pacientes

submetidos a avaliagdo bioquimica
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6 DISCUSSAO

6.1 DOS DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Foi realizado o screening clinico e laboratorial de 27 individuos sob-risco
de ter o diagnéstico de NEM1 pertencentes a seis familias aparentemente distintas
provenientes de uma mesma regido geografica do Estado do Ceara.

Critérios clinicos e laboratoriais foram utilizados para diagnostico das 3
principais manifestagcbes da NEM1, dessa forma, foi possivel diagnosticar tumores
funcionantes ou cujo crescimento levasse a manifestacbes compressivas, e este €
um dos 3 critérios utilizados para diagnéstico de NEM1 (séo eles: clinico, familiar ou
genético). Porém, sabemos que alguns tumores podem estar sendo
subdiagnosticados nesta nossa abordagem por nado produzirem substancias
biologicamente ativas que causem uma sindrome especifica ou cujo tamanho néo
cause sintomas compressivos que indiguem sua presenca. De outra forma, quando
o diagnostico é feito clinicamente sem confirmacdo da mutacdo podemos estar
diante de fenocopias que podem superestimar o diagnostico de NEM1 (THAKKER,
2014; TURNER et al., 2010).

Decidiu-se por incluir os parentes de primeiro grau sob-risco com idade
maior ou igual & 20 anos uma vez que € a partir dessa idade que as manifestacfes
clinicas da sindrome tem maior probabilidade de ocorrer, embora a doenca possa se
manifestar em idade tdo precoce quanto 5 anos de idade (THAKKER et al., 2012;
TURNER et al., 2010).

O numero de individuos avaliados por familia variou bastante (de 1 a 10
individuos por familia), o que nédo interfere no risco de apresentar NEM1 ja que
apenas casos com NEM1 familiar foram incluidos.

Grande parte dos individuos exerciam atividade relacionada a tecelagem
de rede, atividade essa que é exercida de forma artesanal com a presenca de
produtos quimicos e sem uso de equipamentos de protecdo individual. Em estudo
epidemiolégico da populacéo do Baixo Jaguaribe exposta a contaminacdo ambiental
pelo uso de agrotoxicos utilizados em monoculturas foi notado taxas de internacdes

por neoplasias 1,76 vezes maior nos municipios de estudo em relacdo aos
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municipios controle (p < 0,001). No mesmo estudo, também foi analisado os 6bitos
fetais, sendo notada uma tendéncia crescente (p < 0,05) da taxa de mortalidade nos
municipios estudados (RIGOTTO et al., 2013). Esses dados mostram a necessidade
de analisar interferentes ambientais que possam contribuir para um aumento nos
casos de neoplasias, 0 que inclui a NEM1. Dados prévios (quanto ao predominio de
familias provenientes da mesma regido) podem estar contribuindo para os achados
de Rigotto e colaborando quanto a frequéncia aumentada de neoplasias na regiao
avaliada.

No presente estudo, as manifestacfes clinicas foram variadas, sendo os
principais sinais e/ou sintomas relacionados ao HPT presente em 40,7% dos
individuos, enquanto o diagnéstico bioquimico de HPT foi feito em 48% dos casos.
De outra forma, 31,3% dos pacientes apresentaram HPT bioquimicamente sem
nenhuma manifestacéo clinica, mostrando que o HPT é uma patologia muitas vezes
insidiosa e assintomatica, devendo ser pesquisada através de dosagens bioquimicas
apropriadas. Estudo japonés avaliando a histéria natural da NEM1 demonstrou que
as manifestacfes mais comuns do HPT na NEM1 foram HPT assintomatico (41%) e
nefrolitiase (42%), corroborando a necessidade de screening bioquimico
(YOSHIMOTO; SAITO, 1991).

Relacionado aos TEP, observou-se que epigastralgia e pirose foram as
gueixas clinicas mais comuns, sendo a primeira presente em cerca de metade dos
pacientes, sendo outros sintomas mais raros. Como diagnosticamos TEP em apenas
2127 (7,4%) dos individuos, nossos resultados demonstram que estas queixas sdo
muito inespecificas e de causas variadas.

Grande estudo realizado por grupo Franco-Bélgico em 2010 mostrou que
uma das principais causas de morte ha NEM1 sdo os TEP, incluindo os TEP-NF, de
forma que uma abordagem mais ampla incluindo exames de imagem apropriados é
necesséria para o diagndéstico precoce de tais tumores e tratamento apropriado
visando uma reducdo na morbimortalidade de tais pacientes (GOUDET et al., 2010).
Por outro lado, se forem incluidos apenas sintomas mais especificos da sindrome
com hemorragia digestiva alta (relacionada ao gastrinoma) e sintomas
neuroglicopénicos como sincope (relacionada ao insulinoma) pode-se aumentar a
especificidade da investigacdo clinica como realizado em grande estudo japonés
onde estes foram os sintomas mais relatados em uma analise retrospectiva de 560

casos envolvendo casos-indices e seus familiares (YAMAZAKI et al., 2012).
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As manifestacbes mais frequentes possivelmente relacionadas a TH
foram amenorréia nas mulheres, cefaleia e reducédo do campo visual, com a primeira
gueixa estando presente em 45% dos casos avaliados do sexo feminino. Reducao
da libido e infertilidade foram menos frequentes. Sabe-se que estas queixas sao
muito prevalentes e algumas delas oferecem pouca especificidade para o
diagnéstico de TH. A pesquisa de TH nos pacientes com NEM1 tem sido realizada
de rotina, uma vez que varios trabalhos vém mostrando que a expressdo da NEM1
varia consideravelmente e mostra diferentes padrdes, incluindo o nosso grupo que
em estudo prévio notou que TH foi a manifestacdo inicial mais frequente,
acometendo 70% dos casos em avaliacao inicial realizada em 2008, assim como
trabalho publicado em Carty et al em 1998 mostrou que HPT é a manifestacéao inicial
em apenas 50% dos casos em 34 individuos com NEM1, enquanto TH e TEP foram
a apresentacdo inicial em 18 e 32% dos casos, respectivamente (CARTY et al.,
1998; GLASCOCK; CARTY, 2002, SOUZA et al, 2015).

6.2 DOS DADOS LABORATORIAIS

Em virtude dos tumores relacionados a presenca de NEM1 apresentarem-
se mais precocemente que seus equivalentes na forma esporadica, a idade de inicio
de screening deve ser precoce (BRANDI, 2001). No presente trabalho a média de
idade da amostra total encontrou-se na quinta década de vida contemplando
individuos que uma vez portadores da mutacdo ja teriam grande chance de
apresentarem alguma manifestacdo da doenca. Estudo japonés conduzido em 1991
com o objetivo de esclarecer a historia natural da NEM1 incluindo 106 pacientes com
NEM1 entre casos esporadicos e familiares e utilizando critérios clinicos para
diagnéstico mostrou que a média de idade ao diagnéstico foi de 41,3 anos nos casos
de NEM1 familiar (YOSHIMOTO; SAITO, 1991). A idade média dos pacientes
diagnosticados em nosso estudo foi de 46,5 + 10,3 anos, variando de 26 a 62,7
anos. Assim, o atual trabalho ndo apresentou diferenca na idade média ao
diagnéstico de NEM1, jA que em ambos o diagnéstico foi feito na quinta década de
vida, indicando que temos feito pouco progresso para o diagndéstico mais precoce de
NEM1 quando utilizamos critérios clinicos e bioquimicos.

Estudo japonés citado anteriormente avaliou 0s sinais e/ou sintomas mais

frequentes das manifestacfes classicas da NEM1 e obteve como resultado que a
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manifestacao clinica inicial mais prevalente foi HPT (32%) e os principais sintomas
dos TH foram acromegalia e gigantismo (37%), prolactinoma (20%), doenca de
Cushing (10%) e disturbios visuais devido a sintomas compressivos do tumor (20%).
As manifestacdes clinicas do HPT foram, principalmente, hipercalcemia
assintomatica (41%), nefrolitiase (42%) e osteite fibrosa cistica (5%) enquanto nos
pacientes com TEP, as principais manifestacbes foram SZE (52%) e sintomas
hipoglicémicos (42%) (YOSHIMOTO; SAITO, 1991). Esse estudo difere da grande
maioria do que diz respeito especialmente a prevaléncia prolactinoma, ja que este
costuma ser o TH mais frequente, enquanto a prevaléncia de acromegalia tem sido
préoxima de zero nas grandes familias (BURGESS et al., 1996; LOURENCO et al.,
2008).

O HPT foi a manifestacdo bioquimica mais frequente nos individuos
submetidos a screening, o que esta de acordo com a literatura que mostra ser esta a
manifestacdo mais precoce e comum da NEM1 (BRANDI et al, 2001). Apesar de
alguns pacientes apresentarem niveis de 25-hidroxivitamina D baixa (que € uma das
causas para elevacdo do PTH), estes apresentaram calcio total e ionizado
aumentado ou no limite superior do normal, o que afasta a possibilidade de
insuficiéncia/deficiéncia de 25-hidroxivitamina D como causa do aumento do PTH.
Adicionalmente, a causa mais provavel de concentracdes baixas de 25-
hidroxivitamina D no HPT é o aumento na taxa de conversdo de 25-hidroxivitamina
D a 1,25-dihidroxivitamina D induzido pelo aumento do PTH (BOLLERSLEYV et al,
2011).

No presente estudo foram diagnosticados TEP funcionantes (01
gastrinoma e 01 insulinoma), os dois apresentavam sin

tomatologia clinica classica de cada sindrome e confirmacdo bioquimica,
embora ainda sem analise de imagem no momento da avaliacdo inicial. Recentes
estudos mostram que a penetrancia de TEP/NEM1 pode ser muito alta, alcangcando
atée 80-90% dos casos aos 60 anos de idade, similar ao HPT, porém este é
usualmente a manifestacéo clinica mais frequente e precoce (TONELLI et al., 2012).
Entretanto, a maior parte dos TEP/NEM1 representa TEP nao-funcionantes, os quais
ndo foram objeto de nosso estudo, devido a ampla implementacdo de programas de
screening que incluem exames de imagem de maior sensibilidade nos portadores de
NEML1 (TRIPONEZ et al, 2006). Os sintomas associados aos TEP, especialmente os

nao-funcionantes que sdo o0s mais comuns, sao pouco especificos, além dos



59

exames bioquimicos disponiveis apresentarem baixa sensibilidade e especificidade
como polipeptideo pancreatico, Cromogranina A, enolase neurdnio-especifica e
estando também associados a custos elevados para serem empregados em
programas de screening. Assim, nos casos TEP-NF, torna-se essencial a
investigacdo através de estudo radiologico como é preconizado pelo guideline e
acompanhamento para portadores de NEM1 (THAKKER et al., 2012). Esses dados
podem justificar a baixa prevaléncia de TEP diagnosticados em nosso trabalho.

Houve alta suspeicdo de TH através da andlise laboratorial em 5/27
pacientes com hiperprolactinemia na vigéncia de NEM1 familiar. Dessa forma mais
de 20% dos pacientes avaliados tem suspeita diagnéstica de TH funcionante,
especificamente prolactinoma ou, eventualmente, tumor nao-funcionante com efeito
compressivo na haste hipofisaria causando hiperprolactinemia. Dentre os pacientes
com diagndéstico de NEM1 na amostra a prevaléncia de TH foi de 42,8% (5/14).
Estudo brasileiro que contempla a quinta maior familia com NEM1 descrita na
literatura mostrou que quando pacientes carreadores sintomaticos da mutacéo eram
submetidos a andlise hormonal para TH e RNM de hipdfise resultou no diagndstico
de TH em 52% (12/23) dos casos, com 58,3%(7/12) destes sendo prolactinoma
(LOURENCO et al., 2008). A maioria de outras grandes familias mostrou um padrao
similar como relatado na familia da Tasméania onde nao houve relato de qualquer
caso de acromegalia (BURGESS et al., 1996). Uma variante bastante tipica
conhecida com NEM1gyin que é uma das grandes familias ja relatadas mostrou
acometimento por TH em 34% dos pacientes, taxa considerada alta, sendo 29,6%
destes prolactinomas e baixa penetrancia de gastrinomas (HAO et al., 2004).

Yamazaki et al. em 2012 realizou investigacao através de dados clinicos
mostrando que 0s sintomas iniciais relacionados a presenca dos principais tumores
relacionados a NEM1 apareceram na quarta década de vida em 50% dos pacientes
(YAMAZAKI et al., 2012). Grande trabalho brasileiro avaliando 3 familias com NEM1
aparentemente ndo relacionadas demonstrou que a idade média ao diagndstico de
HPT foi de 40,68 anos, embora o primeiro episédio de calculo renal ocorreu em uma
média de idade de 23,14 anos (LOURENCO et al., 2008).

HPT foi a manifestagdo mais frequente da NEM1 no atual estudo e houve
uma concordancia considerada moderada entre o0s sinais e/ou sintomas para
pesquisa de HPT e sua avaliacdo bioquimica, enquanto que a correlacdo entre tais

dados para TEP e TH foi considerada fraca. Estudo realizado em 2012 por consércio
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japonés mostrou que mesmo a pesquisa de sintomas tipicos (doenca ulcerosa
péptica, nefrolitiase, hipoglicemia, perda/fratura 6ssea e amenorréia) em familiares
de risco de pacientes com NEML1 (forma familiar) mostrou um retardo substancial no
diagnéstico de tumores relacionados a sindrome assim como no diagnostico de
NEM1 (YAMAZAKI et al., 2012).

N&o foi observada diferenca entre as concentracdes plasméticas de
glicemia quando comparado o grupos de individuos com diagndstico de NEM1 por
método clinico e/ou bioquimico (14/27) e o grupo sem critério diagnéstico. Deve-se
lembrar que o grupo considerado controle (pacientes sem diagnostico clinico ou
bioquimico de NEM1) ndo possui diagnéstico genético, podendo ser um portador
assintomatico da sindrome e este é o padrdo-ouro para diagnostico de NEM1. A
NEM1 é uma sindrome associado a um aumento no risco de morte por doencas
cardiovasculares (DCV). O diabetes e os estados pré-diabéticos sédo fatores de risco
para um aumento na mortalidade cardiovascular. Alguns trabalhos tém mostrado
que diabetes e glicemia de jejum alterada sdo significativamente mais comuns em
NEM1 quando comparados a individuos-controle, porém h& controvérsia se este
aumento na prevaléncia é devido as patologias relacionadas, especialmente
hiperparatireoidismo e hipergastrinemia (MCCALLUM; PARAMESWARAN;
BURGESS, 2006; VAN WIJK et al., 2012). Além disso, outros fatores de risco para
diabetes e DCV necessitam ser avaliados nesses pacientes.

O calcio sérico circula sob duas formas principais: o calcio ionizado (que
exerce a acgdo biologica) e o célcio ligado a proteinas e complexado. O primeiro
corresponde, em circunstancias normais, a 52% do total e o segundo a 48%. E
evidente que qualquer alteragdo do nivel de proteinas séricas, em especial da
albumina, leva a alteracdo do conteudo total de célcio no soro, sem que isso
implique numa alteragdo da fracéo ionizada. Por outro lado, o calcio ionizado seja
influencido pelas condi¢Bes de equilibrio acidobésico. Em vista disso, em uma série
de circunstancias clinicas, a dosagem de calcio total ndo fornece informacao
fidedigna quanto a calcemia funcional enquanto o calcio ionizado sofre influéncia
especialmente das condi¢cdes de coleta (JULIANO et al, 2004). Diversas equagdes
foram desenvolvidas para a correcdo dos valores do calcio total no que se refere as
alteracbes do conteudo protéico, sendo a mais usada a proposta por McLean e
Hastings (1935). Nas condicfes de coleta e processamento para dosagem sérica de

calcio total e calcio ionizado notamos que ndo houve diferenga estatisticamente
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significativa entre os métodos, porém esperariamos uma relacdo proxima a 1 para
validar ambos os métodos como tendo uma correlagéo ideal.

Uma limitagdo do atual estudo reside no fato de ndo se dispor em nosso
meio de laboratério acreditado para analise da mutacao do gene MEN1, que deveria
ser oferecido aos casos-indices com NEM1 e seus parentes de primeiro grau
(BRANDI et al, 2001; THAKKER et al, 2012). Sabe-se que o diagndstico de NEM1
baseado nestes critérios utilizados no atual estudo pode ser confundido pela
presenca de fenocdpias, constituindo uma importante limitagcdo para nossa pesquisa
(TURNER et al, 2010).

Entretanto, dados genealdgicos coletados através de relatos e
documentos oficiais das familias oriundas desta regido, assim como analise genética
podem permitir que se defina um ancestral comum. Uma vez que estes individuos
tenham uma origem genealégica comum, pode-se estar diante de uma grande
familia (considerada com mais de 25 membros afetados), o que pode contribuir para
melhor caracterizacdo fenotipica da NEM1 (LOURENCO et al., 2008).
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7 CONCLUSOES

Com a atual abordagem foram diagnosticados entre os individuos sob-
risco 51,8% (14/27) de novos casos de NEM1 pelo diagndstico clinico e bioquimico
de pelo menos uma endocrinopatia classica relacionada a NEM1 e ainda h&
necessidade de seguimento dos demais pacientes que podem vir a manifestar a
sindrome. Tais achados estdo de acordo com o padrao de transmissédo da doenca,
onde h&d uma chance de 50% da prole de um paciente afetado ser portador da
mutacdo germinativa e, consequentemente, apresentar a sindrome que € de
penetrancia elevada (cerca de 100% aos 50 anos de idade).

A aplicabilidade do questionario clinico elaborado em pacientes de alto
risco para NEM1 mostrou-se de baixa confiabilidade para o diagnostico da sindrome
uma vez que a relacdo entre a presenca de um sinal e/ou sintoma e a confirmacgao
bioquimica de alguma manifestacdo classica da sindrome apresentou baixa
concordancia, mostrando apenas uma tendéncia para uma concordancia
considerada moderada entre os dados clinicos e bioquimicos para o diagndstico de
HPT.

Com relacdo a fatores ambientais, especificamente relacionados a
ocupacdo, que possam estar contribuindo para um aumento no diagnostico de
NEM1, mais estudos sao necessarios para avaliar interferentes ambientais, ja que
esta € uma das hipéteses para o numero aumentado de neoplasias na regido, nao
se afastando a hipétese de um gene fundador como causa para o grande niumero de

casos de NEM1 na area em estudo.
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8 PERSPECTIVAS FUTURAS

¢ Implementar um questionario com uma abordagem mais direcionada as
manifestacdes dos principais tumores relacionados a NEM1, de forma
a apresentar uma melhor sensibilidade e especificidade para o
diagnostico destes;

e Capacitar profissionais envolvidos no atendimento inicial das principais
manifestacbes da sindrome (como cirurgides, urologistas,
gastroenterologistas, ginecologistas, entre outros) no entendimento e
suspeicdo da NEM1 e encaminhamento adequado para o
endocrinologista;

e Analisar a mutacdo do MEN1 nos casos-indices de cada familia e a
partir da mutacdo identificada fazer a pesquisa da mutacdo nos
familiares sob-risco;

e Pesquisar possivel origem comum das familias estudadas através de
investigacdo genealdgica e genética;

e Criar uma equipe multidisciplinar compreendendo varios especialistas
envolvidos no cuidado, diagndstico e tratamento dos pacientes com
NEML1 e seus familiares;

e Estudar possiveis interferentes ambientais relacionados a indugéo de

neoplasia na regido estudada.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PORTADORES DE NEM1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PORTADORES DE
NEM1
Versao 3.0 de 12.08.2014
IDENTIFICACAO DO PACIENTE COM DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA

ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 1

Nome:

Idade Data de Nascimento / / Sexo ()M ()

F

Naturalidade:

Procedéncia

Endereco

Telefones: Profissao

Cor Escolaridade

DADOS SOBRE A PESQUISA:

Titulo: “CARACTERIZACAO CLINICA, GEOGRAFICA E GENEALOGICA DE
PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA

TIPO 1”

Pesquisadores:

- Michele Renata de Souza, Médica Endocrinologista formada pelo Servico de
Endocrinologia e Diabetes (SED) do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) -
Universidade Federal do Ceara. Especialista titulada pela Sociedade Brasileira de
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Endocrinologia e Metabologia (SBEM). Mestranda em Farmacologia pela
Universidade Federal do Ceara.
-Ana Rosa Pinto Quidute, Médica Endocrinologista assistente do SED,
coordenadora do ambulatério de neuroendocrinologia do SED, Mestre em Ciéncias
Médicas pela Universidade de Sao Paulo. Especialista Titulada pela SBEM.

-Daniel Pascoalino Pinheiro, Biélogo formado pela Universidade Estadual do

Ceara. Doutourando em Farmacologia pela Universidade Federal do Ceara.

Nés pesquisadores estamos realizando um estudo que tem por objetivos:

- Analisar as caracteristicas da sua doenca como: 0s sintomas e sinais mais
frequentes, a idade de inicio destes, local de origem da familia, pesquisar outros
membros da familia acometidos com a mesma doenca.

- Diagnosticar precocemente novos casos em seus familiares.

- Acompanhar regularmente os pacientes com diagndéstico de Neoplasia Endocrina
Multipla tipo 1 conforme protocolo de seguimento clinico proposto tendo como base

as recomendacdes cientificas atuais.

ESCLARECIMENTOS AO PACIENTE SOBRE A PESQUISA

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como
objetivo principal acompanhar a intervalos regulares todos os pacientes com
diagnostico de Neoplasia Enddcrina Mdltipla tipo 1 (NEM1) com a realizagdo de
exames clinicos(que consiste em colher informacdes sobre suas queixas, sintomas
gue vOCé possa ter, suas doencgas ja existentes e os tratamentos realizados, assim
como a realizacdo de exame fisico), laboratoriais e de imagem disponiveis para
identificacdo, acompanhamento e tratamento das principais manifestacoes
encontradas nos portadores de NEM1 segundo recomenda o Consenso (orientacao
para conduta médica baseada na opinido de especialistas no assunto) para
diagnéstico e tratamento de NEM1(2012), assim como demais evidéncias cientificas
atuais. E convidar os seus familiares com risco para NEM1 para uma entrevista e
uma avaliacdo médica, visando o diagndstico precoce.

Vocé portador de NEM1 apos ser esclarecido(a) e caso concorde em
participar, sera preenchido durante entrevista e avaliacdo médica em ambulatorio

um protocolo com dados pessoais de identificagdo (nome, data de nascimento,
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nome dos seus pais, local onde nasceu, onde vocé mora e com o qué trabalha),
assim como dados relacionados a sua doenca (presenca de sinais e sintomas — 0
que vocé estd sentindo e alteragBes relacionadas a sua doenga; tempo de
diagndstico — ha quanto tempo sua doenca foi descoberta; relato de outras doencas
endocrinas ou ndo-enddécrinas das quais vocé € portador; resultados de exames
laboratoriais e de imagem por vocé realizados; detalhamento de todos os
medicamentos em uso, relato de tratamentos como cirurgias anteriores,
quimioterapia, radioterapia ou outros) e histéria familiar onde conste os parentes de
primeiro grau (pais, irmaos e filhos) e demais familiares com sintomas tipicos da
doenca . O seu exame meédico serd realizado conforme rotina que consta de:
afericdo de peso, altura, temperatura, pressdo arterial, exame da pele, ausculta do
coracao e pulméo, palpacdo do abdémen, palpacao de pulsos arteriais, palpacéo do
pescoco e o que for encontrado de alterado apdés a realizacdo do seu exame médico
poderdo ser inseridos na pesquisa. A revisdo do seu prontuario, quando disponivel,
serd realizada para fins do estudo. Os exames solicitados durante o0s
acompanhamentos ambulatoriais fazem parte da rotina indicada para NEM1, nao
sendo experimentais em nenhum aspecto. Nao serdo solicitados exames extras.

O beneficio de tal estudo encontra-se na realizacdo sistemética de todos
0s procedimentos necessérios e disponiveis para 0 acompanhamento dessa
sindrome de apresentacdo ampla e o diagndstico precoce dos familiares que
possam desenvolver a doenca. Os resultados desta pesquisa ndo mudardo o
acompanhamento do seu caso.

Os dados coletados durante a pesquisa serédo utilizados somente para
fins deste estudo. Seus dados clinicos e resultados obtidos com este projeto serao
publicados em revistas cientificas e apresentados em congressos e reunides
cientificas, sendo mantido sigilo quanto a sua identidade. A qualquer momento
vocé podera ter acesso aos resultados encontrados na pesquisa.

Suas duvidas quanto a sua doenca e a pesquisa serdao respondidas.
Caso vocé ndo queira participar ou queira desistir durante a pesquisa, ndo havera
nenhum problema e o0 seu acompanhamento e tratamento continuara da mesma
forma, no nosso servico, sem prejuizo ao seu cuidado. Vocé nao tera nenhum
gasto financeiro, bem como ndo sera remunerado(a) de nenhuma forma, tendo

garantido o sigilo dos dados pessoais utilizados.
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CONTATOS DOS RESPONSAVEIS PELA PESQUISA

- Dra. Michele Renata de Souza (Pesquisadora) CRM 8524/ Telefone: (85) 8877-
4497.

- Dr. Ana Rosa Pinto Quidute (Pesquisadora) CRM 7116- Universidade Federal do
Ceara / Servico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Walter
Cantidio / Telefone: (85) 3366-8165.

Em caso de duvida ou alguma consideragéo sobre a ética da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal do Ceara — Rua Coronel Nunes de Melo 1127, Rodolfo Tedfilo; fone: 3366-
8338 — E-mail: comepe@ufc.br

CONSENTIMENTO APOS ESCLARECIMENTO

Declaro que li o termo de consentimento livre e esclarecido e fui
esclarecido(a) pelos pesquisadores, e que tive oportunidade de tirar minhas davidas
quanto aos procedimentos e tudo que me foi explicado, e que concordo em

participar da pesquisa conforme descrita acima e autorizo a realizacdo de pesquisa

clinica.

Assinatura do paciente ou seu representante legal (se aplicavel)
Data

Assinatura da testemunha (se aplicavel)#
Data

#Nos casos de pacientes nao alfabetizados, semi-alfabetizados ou portadores de

deficiéncia auditiva e ou visual.
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Assinatura do responsavel pela aplicacédo do TCLE
Data

APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
VOLUNTARIOS COM RISCO DE NEM1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO VOLUNTARIOS COM
RISCO DE NEM1
Versao 3.0 de 12.08.2014

IDENTIFICACAO DO PACIENTE COM RISCO DE NEOPLASIA ENDOCRINA
MULTIPLA TIPO 1

Nome:

Idade Data de Nascimento / / Sexo( )M ()F
Naturalidade: Procedéncia

Endereco

Telefones: Profissao

Cor Escolaridade

DADOS SOBRE A PESQUISA:

Titulo: “CARACTERIZACAO CLINICA, GEOGRAFICA E GENEALOGICA DE
PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO
1”

Pesquisadores:
-Michele Renata de Souza, Médica Endocrinologista formada pelo Servico de
Endocrinologia e Diabetes (SED) do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) -

Universidade Federal do Ceara (UFC). Especialista titulada pela Sociedade
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Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM).Mestranda em Farmacologia
pela Universidade Federal do Ceara.

-Ana Rosa Pinto Quidute,Médica Endocrinologista assistente do SED,
coordenadora do ambulatério de neuroendocrinologia do SED, Mestre em Ciéncias
Médicas pela Universidade de Sao Paulo. Especialista Titulada pela SBEM.
-Daniel PascoalinoPinheiro, Biélogo formado pela Universidade Estadual do

Ceara.Doutourando em Farmacologiapela Universidade Federal do Ceara.

Nés pesquisadores estamos realizando um estudo que tem por objetivos:
-Analisaras caracteristicas da doenca em investigacdo que vocé pode ser
portadorcomo: os sintomas e sinais mais frequentes, a idade de inicio destes, local
de origem da familia, pesquisar outros membros da familia acometidos com a
mesma doenca.

-Diagnosticar precocemente novos casos em seus familiares.

Acompanhar regularmente os pacientes com diagnostico de Neoplasia Endocrina
Multipla tipo 1 conforme protocolo de seguimento clinico proposto tendo como base

as recomendac0es cientificas atuais.

ESCLARECIMENTOS AO PACIENTE SOBRE A PESQUISA

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem como
objetivo principal acompanhar a intervalos regulares todos o0s pacientes com
diagnéstico de Neoplasia Endécrina Mdltipla tipo 1(NEM1)e investigar a presenca
desta doenca em parentes de pacientes com NEM1 com risco. Os pacientes com
NEML1 realizardo exames clinicos (que consiste em colher informacdes sobre suas
queixas, sintomas que vocé possa ter, suas doengas ja existentes e os tratamentos
realizados, assim como a realizacdo de exame fisico), laboratoriais e de imagem
disponiveis para identificacdo, acompanhamento e tratamento das principais
manifestacbes encontradas nos portadores de NEM1 segundo recomenda o
Consenso (orientagdo para conduta médica baseada na opinido de especialistas no
assunto)para diagnostico e tratamento de NEM1(2012), assim como demais
evidéncias cientificas atuais.

Vocé com risco de NEM1, apoés ser esclarecido(a) e caso concorde em

participar, respondera algumas perguntas durante entrevista que tera cerca de 20
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minutos de duracdo realizada na sua cidade de origem ou no ambulatério de
endocrinologia do Hospital Universitario Walter Cantidio (o local a ser realizado
dependera da sua disponibilidade). As perguntas s&o relacionadas a sua
identificagdo (nome, data de nascimento, nome dos seus pais, local onde nasceu,
onde vocé mora e com 0 qué trabalha) e presenca de sinais e/ou sintomas
relacionados aos principais tumores dessa sindrome.

Em seguida seréo realizados exames de sangue para sabermos se estao
normais as quantidades de calcio total,fésforo, paratorménio (PTH—-que é um
horménio produzido por quatro glandulas chamadas paratireoides localizadas ao
lado da glandula tireoide que se encontra na frente do seu pescoc¢o), creatinina,
vitamina D, aclUcar no sangue, bem como outras substancias que estdo presentes
no sangue de todos nds como insulina, gastrina, prolactina, IGF-1, TSH, T4-livre.Se
por acaso for detectada alguma alteracdo em algum desses exames um dos
médicos |he encaminhara para o ambulatério de endocrinologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio.

Para realizacdo desses exames sera necessaria a retirada de mais ou
menos 20mL de sangue de uma veia superficial do seu braco. Esse procedimento
sera realizado por pessoal treinado, que tem experiéncia em fazer isso. Podera,
raramente, ser necessario furar mais de uma vez para achar uma veia boa. O
material utilizado para tal procedimento é todo descartavel, ndo havendo perigo de
transmissdo de doencas, podendo ser observado apenas dor local por conta da
agulha e as vezes o aparecimento de uma mancha roxa no dia seguinte no braco,
que desaparecerd em 2 a 3 semanas espontaneamente, sem maiores
consequéncias.

O beneficio de tal estudo encontra-se na identificacdo mais cedo dessa
doengca em parentes com risco de vir a ter no futuro e a realizagdo de forma
uniformizada de todos os procedimentos necessarios e disponiveis para o
acompanhamento desta patologia de apresentacdo ampla. Os resultados desta
pesquisa ndo mudardo o acompanhamento do seu caso junto ao seu médico
assistente.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo utilizados somente para
fins deste estudo. Suas informacdes e resultados de exames obtidos com este

projeto serdo publicados em revistas cientificas e apresentados em congressos e
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reunides cientificas, sendo mantido sigilog uanto a sua identidade. A qualquer
momento vocé podera ter acesso aos resultados encontrados na pesquisa.

Suas davidas quanto a esta doenca e a pesquisa serdo respondidas.
Caso vocé nao queira participar ou queira desistir durante a pesquisa, ndo havera
nenhum problema e o seu acompanhamento continuard da mesma forma, sem
prejuizo ao seu cuidado. Vocé nao terd nenhum gasto financeiro com essa pesquisa,
bem como nado receberd nenhuma forma de remuneracao, tendo garantido o sigilo

dos dados pessoais utilizados.

CONTATOS DOS RESPONSAVEIS PELA PESQUISA

-Dra. Michele Renata de Souza (Pesquisadora) CRM 8524/ Telefone: (85) 8877-
4497.

-Dr. Ana Rosa Pinto Quidute (Pesquisadora) CRM 7116-Universidade Federal do
Ceard / Servico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Walter
Cantidio / Telefone: (85) 3366-8165.

Em caso de duvida ou alguma consideracéo sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do
Ceara — Rua Coronel Nunes de Melo 1127, Rodolfo Tedfilo; fone: 33668344 — E-
mail: comepe@ufc.br

CONSENTIMENTO APOS ESCLARECIMENTO

Declaro que li o termo de consentimento livre e esclarecido e fui
esclarecido(a)pelos pesquisadores, e que tive oportunidade de tirar minhas davidas
guanto aos procedimentos e tudo que me foi explicado, e que concordo em

participar da pesquisa conforme descrita acima e autorizo a realizacdo de pesquisa

clinica.

Assinatura do paciente ou seu representante legal (se aplicavel)
Data

Assinatura da testemunha (se aplicavel)#


mailto:comepe@ufc.br

Data

#Nos casos de pacientes nao alfabetizados, semi-alfabetizados ou portadores de

deficiéncia auditiva e ou visual.

Assinatura do responsavel pela aplicacdo do TCLE
Data
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APENDICE C — QUESTIONARIO PARA PACIENTES ALTO RISCO NEM1

NUmero do questionario:

Universidade Federal do Ceara
Faculdade de Medicina

Programa de P6s Graduacédo em Farmacologia
Projeto: XXX

QUESTIONARIO PARA PACIENTES ALTO RISCO NEM1
IDENTIFICACAO

80

-

NOME:

DATA DE NASCIMENTO: / /
NOME DA MAE:

NOME DO PAI:

NATURALIDADE:

PROCEDENCIA:

QUPA(;AO (OU OCUPACAO ANTERIOR, SE APOSENTADO):

—/

SINAIS E/OU SINTOMAS

DOR DE CABECA: ( )SIM ( )NAO
ALTERACAO VISUAL (REDUCAO DE CAMPO VISUAL): ( )SIM ( )NAO

REDUCAO NA LIBIDO: ( )SIM ( )NAO
INFERTILIDADE: ( )SIM ( )NAO ( )IGNORADO

DOR NO ESTOMAGO: ( )SIM ( )NAO

AZIA (QUEIMACAO RETROESTERNAL): ( )SIM ( )NAO

\_

GALACTORREIA (SECRECAO DE LEITE NAS MAMAS):  ( )SIM ( )NAO
FALTA DE MENSTRUACAO POR PERIODO PROLONGADO: ( )SIM ( )NAO

~

/
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ULCERA PEPTICA (SE FEZ ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA): ( )SIM ( )NAO
( )IGNORADO

@NGRAMENTO DIGESTIVO ALTO: ( )SIM ( )NAO \
DIARREIA CRONICA: ( )SIM ( )NAO

DESMAIO: ( )SIM ( )NAO
PEDRA NOS RINS: ( )SIM ( )NAO
FEZ DENSITOMETRIA OSSEA: ( )SIM ( )NAO ( )IGNORADO
Se sim, tem OSTEOPOROSE: ( )SIM ( )NAO ( )IGNORADO
FRATURA OSSEA POR PEQUENO TRAUMA: ( )SIM ( )NAO

QMENTO DE EXTREMIDADES: ( )SIM ( )NAO /
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IDENTIFICACAO E DADOS EPIDEMIOLOGICOS DOS
PACIENTES ESTUDADOS

IDENTIFICACAO E DADOS EPIDEMIOLOGICOS DOS PACIENTES ESTUDADOS

PACIENTE | FAMILIA | NOME | SEXO |IDADE(ANOS) | NATURALIDADE OCUPC/:A(\)ggnOua
1 F1 SPC | MAS 55,1 JAGUARUANA VENDEDOR
2 F1 ESP MAS 25 JAGUARUANA ESTUDANTE
3 F1 PASP | MAS 25,9 JAGUARUANA ESTUDANTE

TECELAGEM
4 F1 RPFS | FEM 60,5 JAGUARUANA REDE
TECELAGEM
5 F1 MGP | FEM 53,9 JAGUARUANA REDE
TECNICA
6 F1 ISP FEM 31 JAGUARUANA | ENFERMAGEM
TECELAGEM
7 F1 LPC MAS 50,3 JAGUARUANA REDE
TECELAGEM
8 F1 JPS MAS 64,9 JAGUARUANA REDE
9 F1 JKC FEM 26,6 JAGUARUANA DO LAR
10 F1 RCP | FEM 37,9 JAGUARUANA VENDEDORA
TECELAGEM
11 F2 FRS | MAS 44 JAGUARUANA REDE
TECELAGEM
12 F2 JRS MAS 49,4 JAGUARUANA REDE
TECELAGEM
13 F3 FAA | MAS 64,6 JAGUARUANA REDE
TECELAGEM
14 F3 MJAM | FEM 47,2 JAGUARUANA REDE
15 F3 MCA | FEM 441 JAGUARUANA DO LAR
TECELAGEM
16 F3 MCA | FEM 45,1 JAGUARUANA REDE
17 F3 JWA | MAS 46,1 JAGUARUANA TECELAGEM
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REDE

TECELAGEM
18 F3 RLA FEM 38,5 JAGUARUANA REDE
PACIENTE | FAMILIA | NOME | SEXO |IDADE(ANOS) | NATURALIDADE OCUPACAO
19 F3 JAO MAS 22,5 JAGUARUANA VENDEDOR
20 F3 JAFA | MAS 33,1 JAGUARUANA VENDEDOR
TECELAGEM
21 F3 LFA MAS 43,1 JAGUARUANA REDE
TECELAGEM
22 F4 CAM | FEM 26,9 JAGUARUANA REDE
TECELAGEM
23 F5 JCN MAS 62,7 JAGUARUANA REDE
TECELAGEM
24 F5 FCN | MAS 57,3 JAGUARUANA REDE
TECELAGEM
25 F5 JBN MAS 65,3 JAGUARUANA REDE
26 F5 JPN MAS 49 JAGUARUANA VENDEDOR
27 F6 MAS | FEM 48,3 MORADA NOVA | AGRICULTORA
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APENDICE E - RESULTADO QUESTIONARIO COM PERGUNTAS PARA
PESQUISA DE SINAIS E/OU SINTOMAS RELACIONADOS A

HPT

Resultado questionario com perguntas para pesquisa de sinais e/ou sintomas

relacionados a HPT

FRATURA

INDIVIDUO | FAMILIA | SEXO | NEFROLITIASE FEZ Se fez DMO, tem OSSEA

DMO? osteoporose? PEQUENO

TRAUMA
1 F1 MAS SIM NAO — NAO
2 F1 MAS NAO NAO — NAO
3 F1 MAS SIM NAO — NAO
4 F1 FEM NAO NAO — NAO
5 F1 FEM NAO NAO — NAO
6 F1 FEM NAO NAO — NAO
7 F1 MAS NAO NAO — NAO
8 F1 MAS NAO NAO — NAO
9 F1 FEM NAO NAO — NAO
10 F2 FEM NAO NAO — NAO
11 F2 MAS NAO NAO — NAO
12 F3 MAS SIM SIM SIM NAO
13 F3 MAS NAO NAO — NAO
14 F3 FEM NAO SIM SIM NAO
15 F3 FEM NAO SIM SIM NAO
16 F3 FEM NAO NAO — SIM
17 F3 MAS NAO NAO — NAO
18 F3 FEM NAO SIM SIM NAO
19 F3 MAS NAO NAO — NAO
20 F3 MAS SIM NAO — NAO
21 F4 MAS NAO NAO — NAO
22 F5 FEM NAO NAO — NAO
23 F5 MAS NAO SIM SIM NAO
24 F5 MAS SIM NAO — NAO
25 F5 MAS NAO NAO — NAO
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F5

MAS
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27

F6

FEM

APENDICE F - RESULTADO QUESTIONARIO COM PERGUNTAS PARA
PESQUISA DE SINAIS E/OU SINTOMAS RELACIONADOS A

TEP

Resultado questionario com perguntas para pesquisa de sinais e/ou sintomas

relacionados a TEP

ULCERA
INDIVIDU | FAMILI | EPIGASTRAL | PIROS | PEPTICA( SE SANGR | DIARREIA | SINCOP

o) A GIA E FEZ EDA) DIG ALTO | CRONICA E

1 F1 SIM SIM SIM NAO NAO NAO
2 F1 NAO NAO IGN NAO NAO NAO
3 F1 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
4 F1 NAO SIM IGN NAO NAO SIM
5 F1 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
6 F1 NAO NAO IGN NAO NAO NAO
7 F1 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
8 F1 SIM SIM IGN NAO NAO SIM
9 F1 NAO NAO IGN NAO NAO NAO
10 F2 NAO SIM IGN NAO NAO NAO
11 F2 NAO NAO IGN NAO NAO NAO
12 F3 SIM NAO SIM NAO SIM NAO
13 F3 SIM NAO NAO NAO NAO NAO
14 F3 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
15 F3 SIM SIM SIM NAO NAO NAO
16 F3 SIM SIM NAO NAO NAO NAO
17 F3 SIM NAO IGN NAO NAO NAO
18 F3 NAO NAO IGN NAO NAO SIM
19 F3 NAO NAO NAO NAO NAO NAO
20 F3 NAO NAO IGN NAO NAO NAO
21 F4 NAO NAO IGN NAO NAO NAO
22 F5 SIM SIM IGN NAO NAO NAO
23 F5 SIM SIM SIM SIM SIM SIM
24 F5 NAO SIM SIM NAO SIM NAO
25 F5 SIM NAO NAO NAO NAO NAO




26

F5

SIM

SIM

SIM

SIM

NAO
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SIM

27

F6

SIM

SIM

SIM

NAO

SIM

NAO
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APENDICE G — RESULTADO QUESTIONARIO COM PERGUNTAS PARA PESQUISA DE SINAIS E/OU SINTOMAS
RELACIONADOS A TH

Continua
REDUCAO REDUCAO AUMENTO
INDIVIDUO | FAMILIA | SEXO | CEFALEIA | CAMPO VISUAL | GALACTORREIA | AMENORREIA LIBIDO INFERTILIDADE DE EXTREMIDADES
1 F1 MAS NAO NAO NAO NSA NAO NAO NAO
2 F1 MAS NAO NAO NAO NSA NAO IGN NAO
3 F1 MAS NAO NAO NAO NSA NAO IGN NAO
4 F1 FEM SIM SIM SIM SIM SIM SIM NAO
5 F1 FEM SIM NAO NAO SIM NAO NAO NAO
6 F1 FEM SIM NAO NAO NAO NAO NAO NAO
7 F1 MAS NAO NAO NAO NSA NAO NAO NAO
8 F1 MAS SIM NAO NAO NSA NAO NAO NAO
9 F1 FEM NAO NAO NAO NAO NAO NAO NAO
10 F2 FEM SIM NAO NAO NAO NAO NAO NAO
11 F2 MAS NAO NAO NAO NSA SIM IGN NAO
12 F3 MAS NAO SIM NAO NSA SIM SIM NAO
13 F3 MAS SIM NAO NAO NSA NAO NAO NAO
14 F3 FEM NAO SIM NAO NAO NAO NAO NAO
15 F3 FEM NAO NAO NAO NAO NAO IGN NAO
16 F3 FEM NAO SIM NAO NAO NAO IGN NAO
17 F3 MAS NAO SIM NAO NSA NAO NAO NAO
18 F3 FEM NAO NAO NAO SIM NAO NAO NAO
19 F3 MAS NAO NAO NAO NSA NAO IGN NAO
20 F3 MAS NAO NAO NAO NSA NAO IGN NAO
21 F4 MAS NAO SIM NAO NSA IGN IGN NAO
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REDUCAO REDUCAO AUMENTO
INDIVIDUO | FAMILIA | SEXO | CEFALEIA | CAMPO VISUAL | GALACTORREIA | AMENORREIA LIBIDO INFERTILIDADE DE EXTREMIDADES
22 F5 FEM SIM NAO SIM SIM NAO NAO NAO
23 F5 MAS SIM NAO NAO NSA SIM SIM NAO
24 F5 MAS NAO NAO NAO NSA NAO NAO NAO
25 F5 MAS NAO NAO NAO NSA NAO NAO NAO
26 F5 MAS NAO NAO NAO NSA SIM SIM NAO
27 F6 FEM NAO NAO NAO SIM NAO NAO NAO

Resultado questionario com perguntas para pesquisa de sinais e/ou sintomas relacionados a TH
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APENDICE H - RESULTADOS DE EXAMES BIOQUIMICOS PARA PESQUISA DE

HPT

RESULTADOS DE EXAMES BIOQUIMICOS PARA PESQUISA DE HPT

Calcio | Calcio
PACIENTE | FAMILIA | total ionizado | Fosforo | Albumina| PTH | 250HD | Creatinina
1 F1 11,5 1,58 25 4,1 183,5 | 23,72 0,8
2 F1 9,2 1,25 3,8 4,2 53,5 32,49 0,8
3 F1 10,5 1,42 3 4.5 135,1 | 24,87 0,9
4 F1 10,5 1,43 3 4,7 57,2 10,14 0,7
5 F1 10,8 1,46 3 3,9 132,3 | 6,17 0,7
6 F1 9,1 1,3 3,6 3,9 47,4 | 38,72 0,5
7 F1 9,4 1,22 5 4.8 30,3 21,39 0,6
8 F1 8,9 1,2 3,1 24 118,4 4,43 11
9 F1 9,3 1,25 4 4,1 34,1 27,47 0,4
10 F1 9, 1,28 3,2 4.4 31,9 22,68 0,6
11 F2 10,2 1,36 3,1 4,3 77,5 27,08 0,8
12 F2 10,8 1,45 3,6 4,6 74,3 47,84 0,7
13 F3 10,3 1,29 3,3 4,9 37,4 33,17 1
14 F3 9,4 1,24 3 4.6 34,8 19,04 0,6
15 F3 11,7 14 1,7 4,7 116,4 | 13,24 0,4
16 F3 12 1,62 1,8 5 496,7 7,81 0,4
17 F3 9,7 1,25 4.6 4,7 42,3 21,68 1,3
18 F3 11,2 1,42 24 4,3 154,6 | 16,18 0,5
19 F3 9,5 1,24 3,3 4.4 27,4 40,73 0,9
20 F3 9,8 1,23 3,3 4,8 25,4 65,6 0,9
21 F3 9,9 1,21 4.6 4.4 15,7 44,6 0,5
22 F4 11,2 1,56 29 4.5 178 23,64 0,7
23 F5 11,7 1,49 3,1 4,5 1224 | 23,49 0,7
24 F5 9,5 1,21 3,1 4,3 28,8 38,44 0,7
25 F5 9,7 1,2 2,9 4.4 45,1 43,91 0,7
26 F5 10,8 1,38 2 4,6 105,7 | 62,7 0,8
27 F6 12,6 1,75 25 4,5 574,5 28,6 0,7




EXAME VALOR DE REFERENCIA
BIOQUIMICO
Célcio total 8,3 a 10,6mg/dL

Célcio ionizado

1,12 a 1,32mmol/L

Faésforo 2,5 a4,8mg/dL
Albumina 3,2a4,8g/dL
Creatinina Masculino: 0,70 a 1,30mg/dL

Feminino: 0,60 a 1,10mg/dL
25-OH D suficiéncia: 30,0-100,0 ng/mL
PTH 15 a 65 pg/mL
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APENDICE | — RESULTADOS DE EXAMES BIOQUIMICOS PARA PESQUISA DE

TEP

RESULTADOS DE EXAMES BIOQUIMICOS PARA PESQUISA DE TEP

PACIENTE | FAMILIA | GLICEMIA | INSULINA | GASTRINA
1 F1 90 14,31 53,8
2 F1 89 21,15 10,9
3 F1 98 24,02 51,9
4 F1 77 7,63 33
5 F1 98 5,86 148
6 F1 87 9,83 19,1
7 F1 99 14,48 42,3
8 F1 212 13,7 75,3
9 F1 77 4,35 13,9
10 F1 88 8,34 26,3
11 F2 84 21,12 20,4
12 F2 120 15,92 2340
13 F3 105 5,1 10
14 F3 96 4,72 10
15 F3 96 8 17,3
16 F3 115 8,63 134
17 F3 202 17,42 141
18 F3 34 38,02 83,3
19 F3 106 4,64 34,5
20 F3 101 11,54 27,9
21 F3 105 3,72 12,7
22 F4 109 25,47 189
23 F5 196 3,72 307
24 F5 126 4,86 108
25 FS 110 6,8 53,8
26 F5 95 14,97 186
27 F6 118 15,62 312




EXAME
BIOQUIMICO

VALOR DE
REFERENCIA

Glicemia de jejum

70 a 99mg/dL

Insulina

2,6 a 24,9uU/mL

Gastrina

13 a 115 pg/mL

93



94

APENDICE J — RESULTADOS DE EXAMES BIOQUIMICOS PARA PESQUISA DE

TH

RESULTADOS DE EXAMES BIOQUIMICOS PARA PESQUISA DE TH

PACIENTE | FAMILIA | SEXO | IDADE(anos) PROLACTINA IGF-1 | TSH | TALIVRE
1 F1 MAS 55,1 14,9 97,2 | 2,79 0,79
2 F1 MAS 25 8,96 180 | 2,17 1,42
3 F1 MAS 25,9 6,32 146 (1,331 1,41
4 F1 FEM 60,5 2,81 74,1 |0,169| 1,14
5 F1 FEM 53,9 1,32 173 |0,679| 1,42
6 F1 FEM 31 4,16 229 |2,222| 1,53
7 F1 MAS 50,3 1,96 223 |0,229| 1,73
8 F1 MAS 64,9 8,88 94 3,626 1,55
9 F1 FEM 26,6 20,15 147 2,254 1,2
10 F1 FEM 37,9 6,36 128 (1,683 1,44
11 F2 MAS 44 8,11 335 |2,786| 1,05
12 F2 MAS 49,4 191,78 163 (2,924 0,93
13 F3 MAS 64,6 6,54 169 |2,428| 1,43
14 F3 FEM 47,2 67,33 127 1,938 1,03
15 F3 FEM 44,1 20,93 123 |2,618| 1,24
16 F3 FEM 45,1 44,22 127 | 3,69 1,11
17 F3 MAS 46,1 3,11 97,7 (1,078 1,05
18 F3 FEM 38,5 9,7 144 1,422 11
19 F3 MAS 22,5 15,34 262 | 1,89 1,67
20 F3 MAS 33,1 9,55 123 |1,782| 1,24
21 F3 MAS 43,1 9,66 278 |3,352| 1,09
22 F4 FEM 26,9 173 229 |1,017| 0,99
23 F5 MAS 62,7 189,42 105 | 2,26 1,29
24 F5 MAS 57,3 11,18 110 |2,484 11
25 F5 MAS 65,3 11,46 77 2,322 1,17
26 F5 MAS 49 182,88 164 |2,355| 0,68
27 F6 FEM 48,3 121,91 217 |1,617| 1,03




EXAME VALOR DE REFERENCIA
BIOQUIMICO
Prolactina Masculino: 2,1-17,7 ng/mL
Feminino ndo-gestante: 2,8-
29.2ng/mL
IGF-1 De acordo com a idade(ver
ANEXO B)

Unidade: ng/mL

TSH ultra sensivel

0,550 a 4.780 plU/MI

T4 -livre

0,7 A 1,7 ngldL
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ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
CEARA/ PROPESQ %MI

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CARACTERIZ’AC/‘-\O CLINICA, GEOGRAFICA E GENEALOGICA DE PACIENTES
COM DIAGNOSTICO DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 1

Pesquisador: MICHELE RENATA DE SOUZA

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 25094613.6.0000.5054

Instituicao Proponente: Universidade Federal do Ceara/ PROPESQ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 751.327
Data da Relatoria: 26/06/2014

Apresentagdo do Projeto:

Em um estudo prévio realizado no Servigco de Endocrinologia e Diabetes (SED) do Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC) foram diagnosticados clinicamente 56 pacientes com NEM1 (39 mulheres e 17
homens), sendo dividido em 12 familias (as quais totalizam 52 pacientes) e 4 casos esporadicos. Das 12
familias diagnosticadas, 5 delas e 1 caso aparentemente esporadico sao provenientes de 2 municipios da
regido do Baixo Jaguaribe no Estado do Ceara (cerca de 200km da capital) que distam entre si apenas
50km. Observou-se também uma variabilidade fenotipica entre os grupos familiares acompanhados, embora
sem

significancia estatistica devido ao pequeno numero de pacientes em cada grupo familiar a época do ultimo
levantamento. Possivelmente, todos os pacientes oriundos da referida regido e aparentemente pertencentes
a distintas familias podem ser oriundos de um ancestral comum, o que pode ser investigado através de
analise geogréfica e genealdgica minuciosa. Desta forma, o presente estudo visa a deteccdo em campo dos
individuos em risco para o desenvolvimento da doenca assim como avaliacdo de fatores ambientais que
possam estar interferindo na expresséo fenotipica da sindrome. Ha importantes diferencas na apresentacéo
clinica da NEM1 em grandes séries publicadas, porém o estudo de grandes familias tem contribuido para
melhor caracterizar padrées de apresentacao tipicos, homogéneos e

Enderego: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127

Bairro: Rodolfo Teofilo CEP: 60.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 Fax: (83)3223-2903 E-mail: comepe@ufc.br
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reproduziveis. O atual estudo visa tracar um perfil

das principais manifestagdes da NEM1 nesta populagdo e comparar com diversas séries da literatura. A
investigacédo genealogica e geografica dos pacientes afetados assim como familiares destes sob risco da
doenca sera realizada através de questionario aplicado inicialmente aos pacientes sabidamente portadores
da sindrome provenientes da regido a ser estudada, onde conste sua naturalidade e local de residéncia,
filiacao, relacdo de irméos e filhos. Em seguida serdo convocados os familiares sob risco (todos os parentes
de primeiro grau de pacientes com diagnéstico de NEM1) e aplicado o mesmo questionério. Sera utilizado o
meétodo de Bola de Neve, onde cada caso encontrado ira buscar outros possiveis casos do mesmo evento.
A pesquisa também podera envolver a investigacdo através de documentos oficiais. Serdo avaliados
inicialmente 27 pacientes com diagnoéstico de NEM1 provenientes de uma mesma area geogréfica (02
municipios da regido do Baixo Jaguaribe que

distam entre si apenas 50 km). Destes pacientes, 26 s&o tidos com casos de NEM1 familiar
(compreendendo 05 diferentes familias) e 01 caso aparentemente esporadico. Todos os prontuarios destes
pacientes serdo revisados com coleta de dados epidemiolégicos, clinicos, bioquimicos e radiolégicos. Em
seguida sera aplicado um questionario onde constem perguntas relacionadas a identificacdo (nome, idade,
sexo, filiag&o, naturalidade, profisséo, estado civil), presenca de sinais e/ou sintomas relacionados aos
principais tumores associados a sindrome (HPT ; nefrolitiase, fratura; Tumor hipdfise: alterac&o visual,
cefaleia, galactorréia, amenorreia, disfuncdo erétil, etc; TEP; epigastralgia, diarreia e outros), histéria
patolégica pregressa(cirurgias realizadas, internamentos, etc), histéria familiar (filiacao, irmaos, filhos, outros
familiares com sintomas suspeitos para a sindrome), exames bioguimicos realizados (dosagem de calcio,
paratormdénio(PTH), fésforo(P), calcidria 24 horas(Cau 24hs), 25-OH-vitamina D(250HD), prolactina (PRL),
IGF-1, TSH, T4-livre, glicemia, insulina basal, gastrina conforme anexo IV e outros exames, quando
indicados), exames radiolégicos (imagem de hipdfise, térax, abdémen e outros exames conforme
necessario) e historia de tratamentos clinicos ou cirtrgicos ja realizados. Com a procura de novos casos
através dos familiares afetados € em campo, o mesmo questionario sera aplicado ao membro de risco,
desta forma seré realizada uma amostragem por conveniéncia do tipo bola de neve, onde um novo suspeito
sera identificado através de um caso diagnosticado. O acompanhamento dos casos sob risco assim
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa e relevante e encontra-se em conformidade com as normas nacionais e internacionais referentes

a pesquisa com seres humanos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagido obrigatoria:
Os Termos de apresentacao obrigatona foram devidamente apresentados. O Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido foi refeito.

Recomendagdes:

N&o se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N&o se aplica.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagiao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Aprovado, s.m ]. desse C.E.P. com TCLE versdo 03/2014.

FORTALEZA, 14 de Agosto de 2014

Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

{Coordenador)
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Confinuagdo do Parecer: 751.327

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa & relevante e encontra-se em conformidade com as normas nacionais e internacionais referentes

a pesquisa com seres humanos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Os Termos de apresentacao obrigatona foram devidamente apresentados. O Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido foi refeito.

Recomendagdes:

N&o se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

N&o se aplica.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Aprovado, s.m j. desse C.E.P. com TCLE versdo 03/2014.

FORTALEZA, 14 de Agosto de 2014

Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA
(Coordenador)



ANEXO B — VALORES DE REFERENCIA PARA IGF-1 POR FAIXA ETARIA
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VALORES DE REFERENCIA PARA IGF-1 POR FAIXA ETARIA (acima de 20 anos

de idade)
FAIXA ETARIA ng/mL

20 anos 127 a 424
21 a 25 anos 116 a 358
26 a 30 anos 117 a 329
31 a 35 anos 115 a 307
36 a 40 anos 109 a 284
41 a 45 anos 101 a 267
46 a 50 anos 94 a 252
51 a 55 anos 87 a 238
56 a 60 anos 81 a 225
61 a 65 anos 75a212
66 a 70 anos 69 a 200
71 a 75 anos 64 a 188
76 a 80 anos 59 a 177




