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RESUMO

A neoplasia enddcrina multipla tipo 1 (NEM1) € uma sindrome genética, com transmissao
autossoOmica dominante, caracterizada por tumores da paratiredide, da hipéfise anterior e do
pancreas. O hiperparatireoidismo primdrio € apresentacdo clinica mais frequente na NEM1 e a
avaliacdo dos pacientes com diagndstico de adenomas hipofisdrios quanto a presenga de
hiperparatireoidismo poderia identificar pacientes com esta sindrome. O objetivo deste estudo
foi identificar a frequéncia de NEM1 a partir das dosagens séricas de cdlcio e paratormonio em
pacientes portadores de adenomas hipofisdrios acompanhados no Servico de Endocrinologia
do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao (HUUFMA). Trata-se de um
estudo descritivo com dados coletados a partir dos prontudrios de atendimento dos pacientes no
periodo de junho de 2015 a maio de 2016. Foram avaliados 300 pacientes com diagndstico de
adenoma hipofisario de diferentes subtipos (128 prolactinomas, 67 acromegalicos, 22
corticotropinomas, 3 gonadotropinomas € 80 adenomas clinicamente ndo-funcionantes)
encontrando-se uma frequéncia de 1,3% de pacientes NEM1 dentre os portadores de adenomas
hipofisarios. Os pacientes com NEM1 eram, em sua maioria, do sexo feminino e a média de
idade ao diagndstico da lesdo hipofisaria foi de 42,7 anos, variando entre 24 e 57 anos de
idade. Os tumores hipofisarios desses pacientes eram mais frequentemente macroadenomas e o
subtipo predominante foi somatotropinoma. Ao diagndstico inicial, dos pacientes eram,
aparentemente, portadores de lesdes pituitdrias esporadicas, no entanto, ou foram confirmados
precocemente com NEMI, pois ja possuiam sinais e/ou sintomas relacionados ao
hiperparatireoidismo, ou foram diagnosticados muito tardiamente devidos sintomas leves da
doenca paratireoidiana. Portanto, o rastreio com dosagens de cdlcio e PTH séricos em
pacientes portadores de adenomas hipofisdrios € recomendado, principalmente, por serem
exames necessdrios para identificar a doengca mais frequente na NEM1, o hiperparatireoidismo
primdrio. O estudo contribuiu para identificacdo de novos pacientes com NEM 1, naqueles
portadores de adenomas hipofisdrios com o beneficio do diagndstico precoce, abordagem
terapéutica adequada e aconselhamento genético nas formas familiares.

Palavras-chave: Neoplasia End6crina Multipla Tipo 1. Adenoma Hipofisario.
Hiperparatireoidismo Primdrio. Célcio. Paratormonio.



ABSTRACT

The multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN1) is a genetic syndrome with autosomal
dominant transmission, characterized by tumors of the parathyroid, anterior pituitary and
pancreas. Primary hyperparathyroidism is the most common clinical presentation in MEN1
and evaluation of patients with pituitary adenomas for the presence of hyperparathyroidism
could identify patients with this syndrome. The aim of this study was to identify the frequency
of MEN1 by serum calcium and parathyroid hormone measurement in patients with pituitary
adenomas followed at the Endocrinology Service of the Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA). This is a descriptive study with data
collected from the patients' medical charts in june 2015 to may 2016. We evaluated 300
patients with pituitary adenoma subtypes (128 prolactinomas, 67 acromegaly, 22
corticotropinomas, 3 gonadotropinomas and 80 adenomas clinically nonfunctioning) finding a
frequency of 1.3% of MENI patients among patients with adenomas pituitary. Patients with
MENI1 were mostly female and the average age at diagnosis of pituitary adenoma was 42.7
years, ranging between 24 and 57 years old. Pituitary tumors of these patients were more
often macroadenoma and the predominant subtype was somatotropinoma. At initial diagnosis,
our patients had apparently sporadic pituitary lesions, however, or were confirmed with
MENI1 early because they already have signs and/or symptoms of hyperparathyroidism, or
have been diagnosed very late caused mild symptoms of parathyroid disease. Therefore,
screening measures serum calcium and PTH in patients with pituitary adenomas are
recommended, primarily, because these tests are necessary to identify the most common
disease in MEN1, primary hyperparathyroidism. The study contributed to the identification of
new patients with MEN 1 in those patients with pituitary adenomas with the benefit of early
diagnosis, appropriate therapeutic approach and genetic counseling in family forms.

Keywords: Multiple Endocrine Neoplasia Type 1. Pituitary Adenoma. Primary
Hyperparathyroidism. Calcium. Parathyroid Hormone.
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1 INTRODUCAO

A neoplasia end6crina multipla tipo 1 (NEM1) é uma sindrome rara caracterizada por
tumores primarios comprometendo dois ou mais tecidos enddcrinos em um mesmo paciente,
dentre eles, tumores da paratireoide, da hipdfise anterior e do pancreas. A NEMI1 pode
acometer todas as faixas etdrias de 5 a 81 anos, porém, suas manifestacdes enddcrinas e ndao
enddcrinas, em geral, se iniciam entre a quarta e a quinta décadas. Afeta igualmente ambos os
sexos e mais de 90% dos pacientes desenvolvem manifestacdes clinicas até a quinta década de
vida. (BRANDI et al, 2001; HOFF, HAUACHE, 2005).

O hiperparatireoidismo (HPT) primdrio, expressdo clinica dos tumores de paratireoide
e considerada o constituinte fundamental da NEM1, € a manifestacdo enddcrina mais comum
dessa sindrome. Ocorre em aproximadamente 90% dos pacientes com NEM1 (BRANDI et al,
2001) e caracteriza-se por hipersecrecdo de paratormdnio (PTH) e hipercalcemia (niveis
elevados de cdlcio sérico). Nessa sindrome, a hipercalcemia costuma ser menos acentuada,
muitas vezes assintomadtica, e surge bem mais precocemente do que no hiperparatireoidismo
esporddico (PIECHA G et al, 2010).

A despeito do hiperparatireoidismo, estd presente na quase totalidade dos casos de
NEMI, em cerca de 80% das vezes sdo os tumores hipofisdrios das ilhotas pancredticas ou
tumores carcinoides que motivardo a consulta médica inicial. Assim, na pratica clinica, €
importante investigar um possivel HPT em pacientes com diagnéstico de tumor hipofisario ou
de ilhotas pancredticas, dosando-se primeiro o célcio sérico (BRANDI er al, 2001;
CORBETTA S et al, 1997).

A prevaléncia de tumores hipofisdrios em pacientes com NEM1 varia de 15 a 50% em
diferentes séries (TROUILLAS et al, 2008). Os adenomas hipofisarios podem ocorrer
precocemente na NEMI1 e, ocasionalmente, € a primeira manifestacdo clinica a ser
reconhecida. Em 2015, uma coorte holandesa mostrou uma prevaléncia de 38% sendo que
46,3% dos pacientes foram diagnosticados com lesdo pituitdria antes do diagnéstico de NEM 1
(DE LAAT et al, 2015).

Em pacientes com tumores hipofisédrios, supostamente esporddicos, o rastreamento de
hiperparatireoidismo por meio da dosagem de célcio sérico e PTH podem resultar em novos
diagnosticos de NEM1, conforme descrito em uma série de 144 pacientes com diferentes
subtipos de tumores hipofisdrios, na qual 11 (7,7%) pacientes tinham HPT primario

associado, e, portanto, foram confirmados com NEMI1 e submetidos a avaliagdo genética

(NUNES VS et al, 2014).
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Nesse estudo, foram avaliados dados de prontudrios de 392 pacientes portadores de
adenomas hipofisdrios acompanhados no Servico de Endocrinologia do Hospital Universitdrio
da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA), quanto a presenga de calcio total sérico
elevado e concomitante elevacdo do PTH para identificar os pacientes com NEMI1. Dessa
forma, propiciando uma abordagem terapéutica adequada e ulterior aconselhamento genético

nas formas familiares de NEM1.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

As neoplasias enddcrinas multiplas sdo sindromes genéticas caracterizadas pela
ocorréncia de tumores envolvendo duas ou mais glandulas endécrinas em um Unico paciente.
Essas sindromes incluem as Neoplasias Enddcrinas Multiplas (NEM) tipo 1 e 2, a sindrome
de Von Hippel-Lindau, a neurofibromatose tipo 1, o Complexo de Carney e a Sindrome de
McCune-Albright. Com exce¢do da Sindrome de McCune-Albright que resulta de uma
mutacdo somdtica embriondria precoce levando a tumores em varios tipos de células, as
restantes sao transmitidas de forma autossomica dominante (MELMED et al, 2011).

A neoplasia endécrina maltipla tipo 1 (NEM1) foi descrita inicialmente em 1954 por
Wermer, é também conhecida como sindrome de Wermer, (WERMER, 1954). Trata-se de
uma sindrome genética, com transmissao autossomica dominante, de alta penetrancia, causada
por mutacdes inativadoras do gene supressor tumoral, que codifica a proteina menin, um fator
de transcricdo de expressdo, e caracterizada pela associacdo de tumores da paratiredide, da
hipofise anterior e das ilhotas pancredticas.

Além dessas manifestagdes tipicas, caracterizadas por tumores da paratiredide, da
hipéfise anterior e do pancreas, os portadores de NEMI1 possuem predisposicdo a
desenvolverem outras neoplasias, como tumores adrenais, tumores carcindides, angiofibromas
faciais, colagenomas, lipomas, feocromocitomas e meningiomas (MARX et al, 1999; DONG

et al, 1997; ASGHARIAN et al, 2004). Conforme exposto no Quadro 1.

Quadro 1 — Penetrancia média estimada das manifestacoes da NEM1.

Tumores de paratireédide (90 %)

Tumores Enteropancreaticos (30-70%): gastrinoma (40%), insulinoma (10%), PPoma e
nao funcionante (20-55%), glucagonoma (< 1%), VIPoma (< 1%).

Tumores hipofisarios (30-40%): prolactinoma (20%), somatotropinoma (10%),
corticotropinoma (< 5%), ndo funcionante (< 5%).

Tumores associados: tumor adrenocortical (40%), feocromocitoma (< 1%), tumores
carcindides broncopulmonar (2%), tumores carcindides de timo (2%), tumores carcindides
géstrico (10%), lipomas (30%), angiofibromas (85%), colagenomas (70%), meningiomas
(8%), tumores das células foliculares da tiredide (5%).

Fonte: THAKKER et al. (2012)
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A andlise sistemdtica de tumores derivados de pacientes com NEMI1 culminou na
identificacio do gene responsdvel pela NEMI1. Em 1988, Larsson e cols. mapearam a
localizagdo do gene responsdvel pela NEMI1 no brago longo do cromossomo 11 (11ql3),
levando assim, a identificacdo do gene que foi denominado MENI. Esse gene codifica uma
proteina que contém 610 aminoacidos, denominada "menin" (LARSSON et al, 1988).

A patologia molecular de MENI sugere fortemente sua funcdo como um gene
supressor de tumor cldssico, necessitando de inativacao bialélica para direcionar o surgimento
de um tumor clinicamente significativo. A perda da fun¢do em ambos os alelos MENI ndo €
suficiente para tumorigénese em tecidos suscetiveis e alteragdes oncogénicas adicionais sao,
provavelmente, necessarias (MELMED et al, 2011).

O mecanismo que leva a proteina menin a supressdo de tumores ainda estd sob
investigacdo. Sabe-se que menin € uma proteina nuclear que se liga ao fator de
transcricdo junD inibindo, assim, a ativac@o da transcri¢do genética mediada por junD. Além
disso, estudos mais recentes demonstraram que menin também interage com outras proteinas
como NFkB Pem, SMAD3, RPA2, FANCD2, NM23 beta, GFAP, vimentina ¢ RUNX2,
porém, o papel fisioldgico destas interacdes ainda ndo foi totalmente esclarecido e ainda ndo
foi possivel estabelecer a sinalizacdo intracelular de menin em tecidos normais ou tumorais
(HOFF; HAUACHE, 2005).

Mais de 600 mutacdes germinativas ja foram identificadas em familias com NEMI.
Todas as mutagdes, que podem ser identificadas como sendo delecdes,
insercoes, missense ou nonsense, sao inativadoras e resultam em uma proteina truncada ou,
em ultima andlise, em uma proteina com comprometimento funcional. Como as mutagdes nao
envolvem dreas especificas do gene, a avaliacdo mutacional desses pacientes envolve todo o
gene tornando-se complexa.

Foi estimado que 10% das mutaces germinativas do MEN] sdo mutagdes de novo e
podem ser passadas para geracdes futuras. Além disso, 5% a 10% das mutacdes nao sao
detectadas atualmente. Esses "falso-negativos" podem ocorrer devido ao fato dessas
potenciais mutacdes estarem localizadas em regides nao codificadoras do gene ou por falta de
sensibilidade do método de sequenciamento disponivel atualmente (HOFF; HAUACHE,
2005).

Estudos de diversas familias portadoras de NEM1 e de tumores esporddicos permitem
afirmar que ndo existe correlacdo genotipo-fendtipo em NEM1. Familias com manifestagoes
clinicas muito semelhantes ndo possuem a mesma mutacdo e, da mesma forma, familias com

a mesma mutagao nao demonstram manifestacdes clinicas especificas aquela mutagao.
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As formas esporddicas podem ocorrer em até 8 a 14% dos pacientes com NEMI1
(THAKKER et al, 2012). A NEM1 € considerada familiar quando um individuo portador tem,
pelo menos, um parente de primeiro grau que apresenta no minimo uma das caracteristicas da
NEMI, ou seja, a presenca de tumor em pelo um dos trés tecidos mais frequentemente
afetados (SCHUSSHEIM et al, 2001; HOFF et al, 2000). No entanto, essa distincdo entre
formas esporddicas e familiares pode, as vezes, ser dificil, porque em alguns casos
esporadicos, uma histéria familiar pode estar ausente porque o parente com a doenga pode ter
falecido antes que os sintomas se desenvolvessem.

O diagnéstico de NEMI1 pode ser estabelecido em um individuo por um destes trés
critérios: a presenga de dois ou mais tumores enddcrinos associados a NEM1, isto é, tumores
da paratiredide, da hipdfise anterior e do pancreas; a ocorréncia de um dos tumores associados
a NEM1 em um parente de primeiro grau de um paciente com um diagndstico clinico de
NEMI; a identificacio de uma mutacdo NEMI na linha germinativa de um individuo, que
pode ser assintomatico e ainda ndo ter desenvolvido alteracdes bioquimicas e/ou radioldgicas,
indicativas de desenvolvimento de tumor (THAKKER et al, 2012).

A NEMI1 pode acometer todas as faixas etdrias, com casos relatados de idade entre 5 e
81 anos. A partir de estudos de necropsia, a incidéncia de NEM1 foi estimada em 0,25%,
sendo 1-18% em pacientes com hiperparatiroidismo primario, 16-38% em pacientes com
gastrinomas, e menos de 3% em pacientes com adenoma hipofisdrios (THAKKER et al,
2012).

Estima-se que a prevaléncia da NEMI1 varia de 0,01 a 2,5 por 1.000. As manifestagdes
clinicas da doenca estdo relacionadas com o 6rgao afetado e podem incluir efeitos de massa
devido ao tamanho do tumor, além de hipersecrecdo hormonal e malignidade (HOFF;

HAUACHE, 2005).

2.1 Tumores de paratiredide

O PTH ou paratormdnio € o principal horménio circulante que responde a qualquer
alteracdo na concentracdo extracelular de célcio, o que € detectado pelo receptor de célcio
(CaSR). E, também, o principal regulador do cdlcio no tdbulo renal distal, como tal, é o
responsavel pela regulacdo fina da concentracdo de célcio extracelular. Assim, nos casos de
hipercalcemia (niveis plasmaticos elevados de cdlcio), a dosagem sérica do PTH ¢é de

fundamental importancia para um esclarecimento diagndstico.
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O hiperparatireoidismo (HPT) primédrio é uma doenca enddcrina que resulta da
hipersecrecio do PTH e € a causa mais comum de hipercalcemia diagnosticada
ambulatoriamente. Dos pacientes ambulatoriais referidos aos endocrinologistas para avaliacdo
da hipercalcemia, mais de 90% apresentam HPT primdrio (LARSEN, 2008). A incidéncia
desse distirbio enddcrino € maior entre 50 e 60 anos de idade e de duas a trés vezes mais
comuns em mulheres (SILVERBERG et al, 2014).

A grande maioria dos casos de HPT primdrio € esporddica, ou seja, o HPT primério é
causado por um adenoma unico de paratirdide, que pode estar associado a sindromes genéticas
tais como a NEMI1. Estima-se que a prevaléncia da NEM1 € em torno de 2% dos casos
assintométicos de hipercalcemia (MARTIN; KAYATH, 1999).

O hiperparatireoidismo primario € a mais comum e, muitas vezes, a primeira
manifestacdo clinica da NEM1 (Quadro 1), atingindo quase 100% de penetrancia aos 50
anos de idade (BRANDI ef al, 2001). As caracteristicas do HPT associado ao NEM1, em
comparac¢do ao HPT esporadico, diferem em alguns aspectos, incluindo idade mais precoce de
inicio, distribui¢do igual entre os sexos, maior reducdo na densidade mineral dssea de osso
trabecular, maior frequéncia de nefrolitiase e maior nimero de glandulas paratiredides

acometidas (LOURENCO JUNIOR et al, 2010), conforme mostramos no Quadro 2.

Quadro 2 — Comparacdo entre hiperparatireoidismo associado a NEMI1 e o
hiperparatireoidismpo esporadico.

Hiperparatireoidismo HPT - NEM1 HPT - esporadico
Idade ao diagnéstico 20 a 35 anos 50 a 70 anos
Sexo (homens/mulheres) 1:1 1:3

Elevacao leve a moderada de  Elevacgao leve a moderada de
célcio e PTH séricos. célcio e PTH séricos.
Perda 6ssea progressiva no
1/3 distal do radio, mas nao

Perfil bioquimico

Perda 6ssea progressiva no

Densidade mineral ossea 1/3 distal do radio e na CL.

na CL e CF.
Frequéncia de nefrolitiase > 30% a 75% <20%
Acometimento das Hiperplasia multiglandular. Em geral, adenoma tnico.

paratireoides

Legenda: HPT — NEM1= hiperparatireoidismo associado a NEM1; HPT — esporddico = hiperparatireoidismo
esporadico; PTH = paratormdnio; CL = coluna lombar; CF = colo do fémur.
Fonte: LOURENCO JUNIOR et al. (2010).

Em paises da América Latina, a maioria dos pacientes ainda apresenta a forma

sintomdtica do HPT primario, mas estudos epidemiol6gicos mostram uma evolugdo para a
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apresentacdo clinica mais assintomdtica da doenca. (BILEZIKIAN et al, 2014). A
hipercalcemia, leve e frequentemente assintomatica, pode mascarar inicialmente o diagndstico
de hiperparatireoidismo que se caracteriza por um importante comprometimento
multisistémico, particularmente, manifestacdes Osseas e renais, tais como osteite fibrosa
cistica e nefrolitiase.

O tratamento do hiperparatiroidismo primdrio da NEMI1 ¢ cirdrgico. Porém, o
momento da intervencdo e o melhor procedimento cirdrgico ainda sdo controversos. Como o
envolvimento de todas as paratirdides € freqiiente, o tratamento se faz via paratiroidectomia
subtotal (3 glandulas e meia) ou paratiroidectomia total com o enxerto heterotdpico de tecido
paratiroidiano. Carcinoma de paratiredide € raramente encontrado em pacientes com NEM1.

Paratireoidectomia subtotal resulta em hipercalcemia persistente ou recorrente dentro
do prazo de 10 a 12 anos ap6s a cirurgia em 40 a 60% dos pacientes, e a hipocalcemia requer
terapia em longo prazo com célcio e vitamina D ou calcitriol em 10 a 30% dos pacientes com
NEMI. Esses dados sio marcadamente superiores ao observados apds a paratireoidectomia
em pacientes que ndo t€ém NEMI, nos quais a hipercalcemia recorrente ocorre em 4-16% e
hipocalcemia em 1-8% dos pacientes (THAKKER er al, 2012). Essa recidiva em vérios
pacientes ocorre multiplas vezes ao longo da vida, e, portanto muitos requerem varias

intervengdes cirdrgicas.

2.2 Tumores enteropancreaticos

A segunda manifestacdo mais comum em pacientes com NEM1 é o desenvolvimento
de tumores multicéntricos e pluripotentes das ilhotas pancredticas. A incidéncia desses
tumores em pacientes com NEM1 varia de 30 a 80%, em diferentes séries (THAKKER er al,
2012).

O acometimento pancredtico € tipicamente multifocal e as lesdes sdo chamadas de
pluripotentes, pois podem secretar um ou mais tipos de hormonios diferentes. Os hormonios
secretados mais frequentemente sdo gastrina, insulina, glucagon, somatostatina, polipeptidio
intestinal vasoativo (VIP) e ACTH sendo associados com sindromes clinicas distintas. Alguns
desses tumores podem nao ser associados a manifestacdes clinicas ou nao ser secretor.

As manifestacOes clinicas dependem da quantidade e tipos de hormdnios
neuroenddcrinos produzidos pelos tumores. O gastrinoma € o tumor de ilhotas mais frequente
em pacientes com NEM1. O gastrinoma causa a sindrome de Zollinger-Ellisson, caracterizada

por tlceras pépticas comumente refratdrias ao tratamento médico e a diarreia cronica. Em
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pacientes com NEMI, gastrinomas duodenais sdo mais comuns que oOs gastrinomas
pancredticos. Caracterizam-se por se apresentarem como tumores muito pequenos,
submucosos e multicéntricos (HOFF; HAUACHE, 2005).

O segundo tumor mais frequente é o insulinoma, que causa sintomas decorrentes da
hipoglicemia. Outras possiveis manifestacdes clinicas incluem o diabetes mellitus e dermatose
(eritema necrolitico migratério) decorrente de um glucagonoma; além de diarreia,
hipercalemia e acidose metabdlica decorrente de um tumor secretor de VIP (sindrome de
Werner-Morrison).

A avaliacdo bioquimica prospectiva de pacientes com NEMI1 demonstrou que os
tumores de ilhotas pancredticas tendem a secretar o polipeptideo pancredtico, insulina e pro-
insulina em estagios precoces de desenvolvimento, antes mesmo de serem detectados por
imagens radioldgicas. Por isso, a localizacdo desses tumores € dificil, complicando a sua
remocgao cirdrgica. J4 a gastrina tende a ser secretada em um estdgio mais tardio quando as
lesdes sdo detectdveis em imagens radioldgicas.

O tratamento dos tumores de ilhotas pancredticas associados a NEM1 € complexo e
diferente dos tumores esporadicos. O tratamento deve ser individualizado de acordo com o
tipo de tumor. Como na NEMI, os tumores sdo multiplos e pequenos, a chance de cura
através da cirurgia é pequena.

Ao contrdrio dos tumores paratiroidianos e hipofisdrios, 0s tumores pancreaticos
apresentam um enorme potencial para malignizacdo. Cerca de 30% a 60% dos pacientes com
lesOes pancredticas desenvolvem metdstases hepéaticas no decorrer da vida (MELVIN et al,
1993), sendo estas as maiores causas de morte em pacientes com NEM1 (HOFF; HAUACHE,
2005).

2.3 Tumores hipofisarios

Os tumores hipofisarios s@o aqueles que ocorrem na glandula hipéfise, podem ser
classificados como microadenomas ou macroadenomas, dependendo de seu tamanho
(menores ou maiores que 1 cm), ou como funcionantes ou nao funcionantes, se houver ou nao
manifestacdo de hipersecrecdo hormonal causada pelo tumor. Os tumores funcionantes
secretam prolactina (prolactinomas), GH (somatotropinomas), ACTH (corticotropinomas) e,

mais raramente, hormonios glicoproteicos (TSH, LH e FSH).
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A prevaléncia de tumores hipofisdrios em pacientes com NEM1 varia de 15 a 50% em
diferentes séries (TROUILLAS et pal, 2008). Pode ocorrer, precocemente, como na primeira
década, ou tardiamente, como na nona década, a média de idade de inicio tem sido relatado
como sendo de 38,0 + 15,3 anos (VERGE'S B et al, 2002). Na NEM 1 os adenomas
hipofisarios ocorrem com mais frequéncia em mulheres do que em homens e
significativamente a maioria sao macroadenomas (VERGE'S et al, 2002).

Em geral, os prolactinomas podem ser a primeira manifestacio de NEM1 em
aproximadamente 15% dos pacientes e somatotropinomas ocorrem com mais freqiiéncia em
pacientes com idade superior a 40 anos. Menos do que 3% dos pacientes com tumores
hipofisarios apresentam NEM1(THAKKER et al., 2012).

Aproximadamente 60% dos tumores hipofisdrios associados a NEMI secretam
prolactina, menos de 25% secretam GH, 5% secretam ACTH e o restante parece ndo ser
funcionantes, com alguns secretando subunidades glicoproteicas (TROUILLAS et al., 2008),
(BECKERS et al., 2003). No entanto, pacientes com tumores hipofisarios derivados da NEM1
podem exibir imunorreatividade para vérios hormoénios e, em particular, hdA uma maior
ocorréncia de tumores secretores de GH e prolactina (TROUILLAS et al., 2008). A rigor, a
expressdao imunohistoquimica de multiplos hormdnios € mais frequentemente observada em
tumores hipofisarios associados a NEM1 em comparagdo a tumores hipofisarios que ndo sao
NEMI1 (TROUILLAS et al., 2008; VERGE'S et al., 2002).

As manifestacdes clinicas dos tumores em pacientes com NEM1 sdo semelhantes a
daqueles pacientes com tumores hipofisdrios esporadicos e dependem do hormodnio secretado e
do tamanho do tumor da hipdfise. Assim, os pacientes podem apresentar manifestacdes
clinicas decorrentes de hiperprolactinemia (por exemplo, amenorreia, infertilidade e
galactorreia em mulheres, e, impoténcia e infertilidade, em homens) ou acromegalia ou doenca
de Cushing. Ademais, macroadenomas hipofisarios podem comprimir estruturas adjacentes
como o quiasma 6ptico e o tecido hipofisario normal e podem causar disttirbios visuais e/ou
hipopituitarismo.

Na auséncia de tratamento, os tumores enddcrinos estdo associados a uma mortalidade
mais precoce, com probabilidade de morte de 50% para a idade de 50 anos (GOUDET et al.,
2010). O tratamento para cada tipo de tumor associado a NEM1 €, geralmente, semelhante ao
respectivo tumor em pacientes que nao sao portadores de NEM 1. Por outro lado, os resultados
do tratamento de tumores em pacientes com NEMI1 ndo sdo tdo bem sucedidos quando

comparados aos tumores ndo associados a NEM1.
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O tratamento de tumores hipofisarios depende da apresentacdo clinica e os seus
objetivos sdo diminuicdo de volume tumoral, normalizacdo da hipersecrecdo hormonal e
preservacdo da funcdo pituitdria normal. Cirurgia, medicamentos (agonistas dopaminérgicos,
andlogos de somatostatina, antagonistas do receptor do hormdnio de crescimento) e a
radioterapia sdo utilizados. Existem dados insuficientes de literatura para propor uma
abordagem diferente até o momento (SYRO et al., 2012).

Os tumores hipofisdrios associados a NEM1 podem ser maiores, mais agressivos e
mais resistentes ao tratamento. Aproximadamente 85% dos tumores da hipofise anterior em
pacientes com NEMI1 sdo macroadenomas no momento do diagndstico. Cerca de 30%
invadem tecido circundante e mais de 45% apresentam hipersecrecdo hormonal persistente,
mesmo apds tratamento clinico, cirurgico e radioterdpico apropriado (FERNANDEZ;
KARAVITAKI; WASS, 2010).

Em torno de um terco desses tumores da hipdfise exibem achado histolégico com
caracteristicas invasivas, como: infiltracdo de células tumorais no tecido circundante normal da
hipéfise. Contudo, nenhum pardmetro histolégico especifico consegue diferenciar tumores
hipofisarios associados a NEM1 dos esporddicos (TROUILLAS et al, 2008). A despeito do
volume tumoral mais acentuado, um comportamento mais agressivo e uma resposta reduzida
as terapias usuais, ndo hd aumento da prevaléncia de carcinoma hipofisirio na NEMI1

(BECKERS et al, 2003).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Identificar a frequéncia de neoplasia enddcrina multipla tipo 1 em pacientes portadores
de adenomas hipofisdrios acompanhados no Servico de Endocrinologia do Hospital

Universitario da Universidade Federal do Maranhio.

3.2 Objetivos Especificos

e Verificar os niveis de cdlcio e PTH sérico em pacientes portadores de adenomas
hipofisarios;

e Identificar a frequéncia de NEM1 nos diferentes subtipos de adenomas hipofisarios;

e Descrever caracteristicas clinico-demogréficas e tratamento dos pacientes com

adenomas hipofisarios e NEM1.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo.

4.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado no Servico de Endocrinologia do Hospital Universitirio da
UFMA (HUUFMA), unidade Presidente Dutra, localizado na Rua Bardo de Itapary, 227,

Centro, Sao Luis, Maranhdo no periodo de junho de 2015 a maio de 2016.

4.3 Amostra

Foram avaliados 392 prontudrios de pacientes com diagnéstico de adenoma hipofisario
atendidos no ambulatério de Servico de Endocrinologia do HUUFMA. Considerando os
critérios de inclusdo e ndo inclusdo do estudo, totalizaram 300 pacientes que participaram do
estudo com diagndstico de adenoma hipofisdrio com diferentes subtipos: prolactinomas,
somatotropinomas, corticotropinomas, € adenomas clinicamente ndo-funcionante.

O diagnostico de adenoma hipofisario foi realizado de acordo com a rotina do
ambulatério desse Servigco, baseado em dados clinicos dos pacientes e andlise de exames
laboratoriais e/ou histopatoldgicos devido a possivel presenca de hipersecrecdo hormonal. A
presenca de todos os adenomas foi confirmada através de exames de imagem obtidos por

ressonancia magnética nuclear e/ou tomografia computadorizada.

4.4 Coleta de dados

Os dados foram coletados a partir dos prontuarios de atendimento dos pacientes em
acompanhamento no Servico de Endocrinologia do HUUFMA. Foram preenchidas fichas
protocolares com os seguintes dados para cada paciente: dados pessoais (nome, nimero do
prontudrio, endereco, telefone, profissdo, estado civil, sexo, idade, cor, data de nascimento),
dados clinicos (peso, queixas clinicas, diagndstico do tipo de adenoma hipofisdrio e doengas

associadas, exames laboratoriais, de imagem e campimetria) e tratamento (APENDICE 1).
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Foram coletados dos prontudrios os seguintes dados laboratoriais: hemograma
completo, fun¢do renal (ureia, creatinina), funcdo hepatica (ALT, AST, gama-GT, fosfatase
alcalina), célcio total, fésforo, sédio, potdssio, albumina, glicemia em jejum e perfil lipidico.
Para avaliacdo hormonal dos adenomas foram realizadas as seguintes andlises: prolactina,
TSH, T4livre, ACTH, cortisol, LH, FSH, estradiol (mulheres) e testosterona (homens), GH
basal, curva glicémica com dosagem de GH, somatomedina C (IGF-1) e PTH.

Todos esses exames sdo realizados rotineiramente no Servi¢co de Endocrinologia do
HUUFMA no acompanhamento de pacientes com adenomas hipofisarios, com excecdo do
PTH. A dosagem do PTH plasmatico dos pacientes que ndo possuiam este dado no prontudrio
foi realizada pelo Laboratério Investigagdo Laboratorial (INLAB). Os custos com a realizagcdo
do exame foram patrocinados pelo proprio laboratério (ANEXO 1).

A concentracdo de cdlcio total no soro deve ser ajustada para refletir qualquer
anormalidade na albumina, a principal proteina ligada ao célcio. A férmula a ser utilizada é:
célcio corrigido = mensuracao do cdlcio total no soro em mg/dl + 0.8 (4,0 - concentracdo de
albumina no soro do paciente em g/dl). O célcio ionizado sérico pode ser dosado, mas a
maioria dos centros ndo dispde de metodologias confidveis para mensurar o célcio livre
ionizado. Nessa pesquisa, o intervalo do célcio sérico total utilizado como valor de referéncia
foi 8,6-10,2 mg/dl de acordo com a metodologia utilizada pelo Hospital Universitério.

Para a avaliacdo diagndstica do hiperparatireoidismo primério, os ensaios bioquimicos
de segunda e terceira geracdo para dosagem sérica de PTH tém desempenhos semelhantes e
sio melhores do que os de primeira geracio. E importante ter o intervalo de referéncia
adequado para cada ensaio, para determinar se as concentracdes de PTH estdo elevadas
(BILEZIKIAN JP et al, 2014). Em nosso estudo, utilizamos um ensaio de segunda geracao, o
PTH foi mensurado por eletroquimioluminescéncia (ROCHE — COBAS 6000 intervalo de
referéncia de 15-65 pg/mL).

Os pacientes com adenomas hipofisdrios que apresentavam hipercalcemia e PTH
elevado foram avaliados para a confirmacdo do diagndstico de hiperparatireoidismo primario.
Para esse diagnostico, célcio sérico total foi dosado e repetido de acordo com a rotina de
avalicdo estabelecida pelo Servigo, e os valores do PTH foram confirmados em pelo menos

duas outras ocasides ao longo de um periodo de 3-6 meses.



25

4.5 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes portadores de adenomas hipofisarios dos subtipos:
prolactinomas, somatotropinomas, corticotropinomas, e adenomas clinicamente nao-
funcionantes, atendidos no ano de 2015. Deu-se inicio a pesquisa apds a assinatura do Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de cada paciente. (APENDICE 2)

4.6 Critérios de nao inclusao

Neste estudo, ndo foram incluidos como casos de NEM1, os pacientes portadores de
adenomas hipofisarios com insuficiéncia renal e PTH elevado, portanto, com provavel
diagndstico de hiperparatireoidismo secundario, aqueles que faziam uso de qualquer
medicacdo que interfira na avaliacdo do cdlcio e do PTH, tais como, diuréticos tiazidicos,
vitamina A, litio, bisfosfonatos, denosumab, aminofilina, tamoxifeno e foscavir® e pacientes
com deficiéncia de vitamina D. Além disso, ndo foram incluidos nesse estudo aqueles que ndo
formalizaram anuéncia através da assinatura do TCLE e que nio consultaram no periodo de

realizacdo do estudo.

4.7 Analises estatisticas

Para a organizacdo dos dados foi realizada a codificacio das varidveis do
instrumento de coleta no programa Excel 2007 e posteriormente a andlise descritiva foi
analisada no programa STATA 10.0®. As varidveis quantitativas foram descritas por média e

desvio padrdo e as qualitativas por meio de frequéncias e porcentagens.

4.8 Aspectos Eticos

Em cumprimento aos requisitos exigidos pela Resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Satdde, o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa conforme
nimero do parecer 1.140.146 (ANEXO 2). O TCLE foi apresentado aos pacientes ou

responsaveis dos pacientes e apds a assinatura deu-se inicio a pesquisa (APENDICE 2).
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5 RESULTADOS

Foram revisados 392 prontudrios de pacientes atendidos no Servigo de Endocrinologia
do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo com diagndstico de adenoma
hipofisario. Depois de verificado os critérios de inclusdo e ndo inclusdo, 92 desses pacientes
nao consultaram no periodo do estudo e, portanto, foram excluidos da nossa amostra,
totalizando 300 participantes.

Entdo, a amostra considerada para nosso estudo, foi de 300 pacientes com diagndstico
de adenoma hipofisdrio e identificamos 4 pacientes com quadro clinico compativel com
neoplasia enddcrina multipla tipo 1, o que resultou em uma frequéncia de 1,3% de pacientes
com NEM1 dentre os portadores de adenomas hipofisarios em seguimento ambulatorial.

A média de idade ao diagndstico dos pacientes com adenoma hipofisirio foi
40,89+15,53 anos, variando entre 13 a 81anos e dos pacientes com NEM1 foi de 42,75+13,74
anos, variando entre 24 a 57 anos de idade. Quanto ao sexo, 205 (68,3%) dos tumores
hipofisarios eram do sexo feminino e entre os portadores de NEMI, 3 (75%) eram do sexo
feminino.

Em relacdo aos diferentes subtipos de tumores hipofisarios, 128 (42,7%) eram
prolactinomas, 80 (26,7%) adenomas nao-funcionantes, 67 (22,3%) acromegalicos, 22 (7,3%)
corticotropinomas e 3 (1%) gonadotropinomas, sendo que, dos pacientes com NEM1, 3 (75%)
eram acromegalicos e 1 (25%) era prolactinoma

Quanto ao tamanho dos tumores hipofisarios, 220 (73,3%) apresentavam
macroadenomas ao diagndstico, sendo que 85 (38,6%) correspondiam aos prolactinomas, 68
(30,9%) eram adenomas nao-funcionantes, 52 (23,6%) eram acromegalicos, 12 (5,5%) eram
corticotropinomas € 3 (1,4%) eram gonadotropinomas. Dos pacientes com diagndstico de
NEMI1, 3 (75%) possuiam macroadenomas e apenas 1 (25%) apresentava microadenoma
(Tabela 1).

Dos 300 pacientes com adenomas hipofisarios, todos foram avaliados quanto ao célcio
sérico e apenas 10 apresentaram, em algum momento do seguimento ambulatorial, o calcio
total sérico acima do valor de referéncia. Dentre esses pacientes, 4 eram hipercalcémicos com
PTH elevado e apds diagndstico de hiperparatireoidismo primdrio foram confirmados como

portadores de NEM 1.


http://www.sinonimos.com.br/no-que-se-refere-a/
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Tabela 1 - Caracteristicas clinico-demograficas dos pacientes com tumores hipofisarios

atendidos no Servi¢o de Endocrinologia do HUUFMA, 2015.

Subtipos de Numero Média Sexo Tamanho do tumor ao diagnéstico Diagnéstico
tumores de idade em de NEM1
hipofisarios pacientes anos ao

diagnéstico Fem. Masc.  Microadenomas* Macroadenomas®**

(X+DP)
Prolactinomas 128 33611262 101 27 43 85 1
Somatotropinomas ;450411239 43 24 15 52 3
Adenomas nao-
funcionantes 80 48,95+17,71 40 40 12 68 0
Corticotropinomas — »,  3940.1234 20 2 10 12 0
Gonadotropinomas 3 50,67+10,07 1 2 0 3 0

*microadenomas = tumores < 1 cm; **macroadenomas = tumores > 1 cm.

Dos demais pacientes que evoluiram com cdlcio sérico acima dos limites de referéncia,
temos: 1 prolactinoma cujo diagndstico de intoxicac@o por vitamina D foi confirmado por
niveis séricos de 25-OHvitaminaD muito elevados e PTH baixo, em uso de colecalciferol; e 5
acromegalicos, sendo que 3 estavam em uso de medicacdes que interferem na avaliagdo do
PTH e do célcio sérico e 2 apresentaram hipercalcemia com PTH dentro dos limites de
referéncia normal.

Dos 4 pacientes portadores de adenomas hipofisarios com diagndstico de NEM1, todos
apresentavam hipercalcemia, no entanto, apenas dois tiveram a confirmagdo do
hiperparatireoidismo logo no primeiro ano apds o diagnéstico de doenga pituitdria, os outros
dois foram confirmados com HPT mais de 7 anos ap6s o diagndstico de adenoma hipofisario.

Como mostrado na tabela 2, a maioria dos pacientes com NEM1 sdo do sexo feminino,
75% foram diagnosticados com tumores hipofisarios antes dos 50 anos de idade, apenas 1
deles apresentava microadenoma ao diagnéstico e os subtipos mais frequentes no grupo sao
somatotropinomas. Do outros tumores associados a NEMI1, somente 1 paciente apresentava
tumor enteropancredtico nao-secretor até a conclusio do nosso estudo (Tabela 2).

Quatro casos de NEM1 foram tratados com as mesmas opgOes terapéuticas para
tumores pituitdrios esporadicos, de acordo com os subtipos de tumores, com medicamentos e

cirurgia, sendo que 1 acromegélico evoluiu com boa resposta clinica e redug¢ao tumoral apenas



28

com terapia medicamentosa € os outros 3 foram submetidos a cirurgia e a tratamento

medicamentoso com pouco sucesso na reposta hormonal e/ou tumoral.

Tabela 2 — Perfil dos pacientes portadores de adenomas hipofisarios com diagndstico de NEM1

no Servico de Endocrinologia do HUUFMA, 2015.

Adenomas hipofisarios Hiperparatireoidismo
primario
Pacientes Sexo Outros tumores
(n) Idade ao Calcio associados
BRI . . PTH
diagnodstico  Subtipo Tamanho  sérico (pg/mL)"
(anos) (mg/dl)* P
Tumor
enteropancreatico
1 sk

1 F 24 Prolactinoma MACRO 12,6 123,4 Nédulo adrenal
Lipoma

1 F 57 Acromegalia MACRO** 11,8 85,06 -
Noédulo adrenal
Bécio

1 F 44 Acromegalia MACRO** 11,1 176, ~ Multinodular
toxico
Pélipos cutaneos
(skin tags)

1 M 46 Acromegalia MICRO* 11 131,1 - Hemangiomas
hepaticos

*MICRO = microadenomas (tumores < 1 cm) **MACRO = macroadenomas (tumores > 1 cm); a = valor
referéncia do cdlcio sérico: 8,6-10,2 mg/dl; b = valor referéncia do PTH = 15-65 pg/mL.
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6 DISCUSSAO

A neoplasia enddcrina multipla tipo 1 (NEM1) é uma doenga rara, uma prevaléncia
estimada que varia de 0,01 a 2,5 por 1.000 (MARX et al, 1999). O objetivo deste estudo foi
identificar a frequéncia de neoplasia end6crina multipla tipo 1 em pacientes portadores de
adenomas hipofisdrios acompanhados no Servico de Endocrinologia do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranhio.

A avaliacido dos pacientes com diagndstico de adenomas hipofisarios apontou para a
identificacio de pacientes com hiperparatiroidismo, uma vez que esta ocorre em
aproximadamente 90% dos pacientes com NEMI, portanto, € a apresentacdo clinica mais
comum. (BRANDI et al, 2001).

O diagnostico do hiperparatiroidismo primério requer niveis de PTH inadequadamente
alto para os niveis de cdlcio sérico. A concentracdo total de cdlcio sérico corrigido para o nivel
de albumina ou fracdo de cdlcio ionizado tem sido considerado o tUnico teste de triagem para
hiperparatiroidismo na NEM1. Recentemente, no entanto, um aumento de risco cardiovascular
tem sido observado em pacientes com hiperparatiroidismo leve, mesmo na auséncia de
hipercalcemia (BILEZIKIAN et al, 2014). Tal achado reforca a inclusdao da dosagem de PTH
sérico como um bom teste de rastreio em pacientes com adenomas hipofisarios.

Neste estudo, foram selecionados 300 pacientes com diagndstico de adenoma
hipofisario, todos foram avaliados quanto ao célcio sérico e apenas 10 pacientes apresentaram
em algum momento do seguimento ambulatorial cdlcio total sérico acima do valor de
referencia (8,6-10,2 mg/dl). Dentre esses pacientes, 4 eram hipercalcémicos com PTH elevado
e apds confirmagao do hiperparatireoidismo foram diagnosticados com NEM1.

Dos demais pacientes que evoluiram, em algum momento do seguimento ambulatorial,
com cdlcio acima dos limites de referéncia, temos: 1 prolactinoma cujo diagndstico de
intoxicacdo por vitamina D foi confirmado por niveis séricos de 25-OHvitaminaD muito
elevados e PTH baixo, em uso de colecalciferol; e 5 acromegélicos, sendo que 3 estavam em
uso de medicacOes que interferem na avaliagdo do PTH e do célcio sérico e 2 apresentaram
hipercalcemia com PTH dentro dos limites de referéncia normal.

A hipercalcemia, apesar de rara, pode ocorrer na acromegalia. Essa elevacdo do célcio
nio € mediada pelo PTH e sim pela elevacdao dos niveis de 1,25-OHvitaminaD. Tanto o GH-
IGF-1 e a prolactina podem mediar este aumento de sintese da 1,25-OHvitamina D,
conduzindo assim, a um aumento da absor¢do de cdlcio através dos tibulos renais distais e

duodeno. Esse mecanismo poderia justificar a presenca de hipercalcemia nos demais pacientes
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acromegalicos que ndo estavam em uso de medicacdes que interfiram no perfil de cdlcio e
apresentaram PTH normal (MANROA et al, 2014).

Dos 300 pacientes selecionados, identificamos 4 pacientes com NEM1, o que resultou
em uma frequéncia de 1,3%. Portanto, nossos achados mostram uma frequéncia de
hiperparatireoidismo primdrio maior que na populacdo geral, porém, menor que os dados de
outras pesquisas que também utilizaram como amostra, pacientes com adenomas hipofisérios.
A estimativa de prevaléncia de hiperparatiroidismo primdrio na populacdo geral é de um a sete
casos por 1000 adultos (YEH et al, 2013). Uma prevaléncia cerca de 0,78 % foi relatada por um
estudo brasileiro incluindo pacientes atendidos em servicos de referéncia para doencgas
endocrinolégicas (EUFRASINO et al, 2012).

Em uma série italiana de 166 pacientes com tumores hipofisdrios, oito pacientes
tinham associado hiperparatiroidismo primdrio, o que mostra uma prevaléncia de 4,8% de
NEM1 dentre os pacientes com tumores pituitdrios. Esse € um valor muito mais elevado que a
prevaléncia de hiperparatiroidismo primédrio na populagdo em geral, como relatado
anteriormente. Nessa série, no momento do rastreio, apenas um paciente ja sabia ser portador
do gene compativel com NEMI, enquanto os individuos restantes acreditavam possuir um
tumor hipofisério esporddico (CORBETTA et al, 1997).

Em um estudo brasileiro publicado em 2014, incluindo 144 pacientes com adenomas
hipofisarios, excluindo dois dos trés pacientes que pertenciam ao mesma familia, 11 pacientes
cumpriram critérios clinicos para NEM1 revelando uma frequéncia de 7,7%, o que € maior do
que os 4,8% citados na série anterior (NUNES ez al, 2014).

Em 2012, o Clinical Practice Guidelines for Multiple Endocrine Neoplasia Type 1
publicado pela Endocrine Society relata que menos de 3% dos pacientes com tumores
hipofisarios terdio NEM1(THAKKER et al, 2012). No entanto, em um estudo multicéntrico
incluindo Franca e Bélgica, baseado em um grande grupo de 324 pacientes com NEM1, 136
deles com tumores pituitdrios, demonstrou que a doenca hipofisaria foi a primeira
manifestacdo da NEM1 em 17% dos pacientes (VERGES et al, 2002).

A idade ao diagndstico dos tumores hipofisdrios nos pacientes com NEM1, em nosso
estudo, foi comparavel aquela de trabalhos anteriores sobre NEM1, uma média de idade ao
diagnostico do tumor hipofisario de 42,7 anos, variando de 24 a 57 anos. A NEM1 afeta todas
as faixas etdrias, com casos reportados de idade entre 5 e 81 anos, a média de idade ao
diagnodstico de adenomas hipofisarios associados a NEM1 tem sido relatada como sendo 38

anos + 15,3 (variando de 12 a 83 anos) (THAKKER et al, 2012).
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O diagnéstico da doenga pituitdria como manifestacao inicial da NEM1 ocorre em uma
média de idade significativamente mais jovem (33,9 + 14 anos) do que a dos pacientes que
tiveram como quadro clinico inicial um tumor enteropancreatico (41,6 + 14 anos), conforme
foi mostrado por Verges e colaboradores em 2002. Observou-se ainda que o atraso entre o
diagndstico da primeira manifestacio da NEM1 e o tumor subsequente foi maior quando o
adenoma hipofisario foi a manifestacio inicial em comparagdo ao tumor enteropancreitico ou
hiperparatiroidismo como apresentacdes iniciais desta sindrome (VERGES et al, 2002). Dos
nossos quatro casos de NEM1, dois pacientes tiveram a confirmacio do hiperparatireoidismo 7
anos apods o diagnoéstico da doenga pituitdria.

Em geral, tumores que produzem sintomas clinicamente graves ou marcantes, como
hipoglicemia (insulinoma) e amenorreia ou galactorreia (prolactinoma), sdo diagnosticados 5-
10 anos antes (medianas de idade de 30 anos - 34 anos) do que os tumores funcionantes que
causam sintomas mais leves ou menos especificos (medianas de idade de 40-45 anos).
Adenomas hipofisdrios nao-funcionantes geralmente sdo diagnosticados mais tardiamente
(idade média de 50 anos), especialmente em coortes mais antigas (MACHENS ez al, 2007).

Esses dados de literatura sao semelhantes aos nossos achados, a média de idade ao
diagnéstico dos nossos adenomas hipofisdrios foi de 33,61+12,62 para os prolactinomas e de
48,95£17,71 para os adenomas nao-funcionantes (Tabela 1) sendo que a paciente com NEM1
cujo o tumor hipofisario era prolactinoma, teve seu diagndstico inicial aos 24 anos, o que pode
ser justificado pelo sintomas marcantes desse subtipo de lesdo hipofisaria.

Em relagdo ao sexo, nosso estudo mostrou uma propor¢do de 1 homem para cada 2
mulheres com diagndstico de adenoma hipofisario, j4 nos portadores de NEM1 temos 1
homem para cada 3 mulheres e tal achado, estd de acordo com as caracteristicas clinicas da
NEMI. De fato, enquanto a distribui¢do sexual de pacientes com NEMI1 € dividida igualmente
entre homens e mulheres, a porcentagem de mulheres com doenca hipofisdria em NEMI ¢é
relatada por aproximadamente o dobro de homens (CORBETTA et al, 1997).

Esse mesmo achado foi confirmado, posteriormente, no estudo multicéntrico, incluindo
a Franca e a Bélgica, no qual adenomas hipofisarios foram significativamente mais frequentes
nas mulheres do que nos homens (50% versus 31%) em se tratando de um grupo de 324
pacientes com NEM1. (VERGES et al, 2002).

A propor¢cdo do sexo feminino para masculino aumentada em pacientes NEM1 com
adenoma pituitdrio € equivalente ao que foi observado para adenomas hipofisérios esporadicos.
Esse aumento da prevaléncia de adenomas hipofisirios em mulheres ndo é explicado, no

entanto, o papel do estrogeno poderia ser considerado, porque ha evidéncias experimentais que
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estrégenos podem amplificar fatores tumorais promotores de crescimento em linhas de células
de pituitdrias (LLYOD, 1991).

No estudo em questdo, foram encontrados 42,7% de prolactinomas, 26,7% de
adenomas ndo-funcionantes, 22,3% de acromegdlicos, 7,3% com Doenca de Cushing e 1%
com gonadotropinomas. A frequéncia de NEM1, em doentes com os diferentes subtipos de
tumores pituitdrios, foi de 0,8% dentre os prolactinomas, 4,5 % dentre os acromegélicos e
nenhum caso dentre os adenomas ndo-funcionantes.

Como nos estudos anteriores, adenomas pituitdrios secretores de prolactina e GH foram
responsdveis pela maioria dos nossos tumores relacionados a NEMI, enquanto os outros
subtipos de adenomas foram considerados pouco frequentes. A auséncia de pacientes com
NEMI1 dentre os adenomas ndo-funcionantes pode ser explicado pelo quadro clinico mais
assintomatico, e, portanto, frequéncia subestimada deste subtipo de tumor hipofisario.

Corbetta et al. (1997) mostraram uma prevaléncia de NEM1 maior em prolactinomas
(14,3%), menor em acromegdlicos (2,8%) e 1,5% em adenomas nao-funcionantes.
Posteriormente, um estudo brasileiro encontrou uma frequéncia de 2% em prolactinomas, 10%
em acromegdlicos e 18 % em adenomas nao-funcionantes (NUNES et al, 2014).

Na série multicéntrica com 324 pacientes com NEMI, ja citada anteriormente, a
distribuicao por subtipo dos 136 pacientes com adenomas pituitdrios mostrou que 62% eram
prolactinomas, 9% eram adenomas secretores de GH, 4% produziam ACTH, 10% eram co-
secretores € 15% eram nao-funcionantes. (VERGES et al, 2002), confirmando uma frequéncia
maior de prolactinomas nos pacientes com NEM1.

Isso também foi mostrado em uma coorte holandesa publicada recentemente, em que
dos 323 pacientes com NEM1, 123(38,1%) pacientes apresentavam adenomas hipofisarios dos
quais, 71 eram secretores, em sua grande maioria prolactinomas, e 52 adenomas eram nao-
funcionantes. Esse maior nimero de pacientes com adenomas ndo secretores, pode ser
explicado pelo fato de 66 casos terem sido diagnosticados por rastreio de pacientes
assintomdticos quanto a doenca pituitaria (DE LAAT et al, 2015). No presente estudo, todos os
pacientes que buscaram nosso servico foram encaminhados de outras especialidades devido as
suas queixas clinicas e/ou suspeita de adenoma hipofisério.

Quanto ao tamanho dos tumores hipofisarios e ao diagndstico no grupo estudado, a
grande maioria era macroadenomas. Dos pacientes com diagnéstico de NEMI1, 3 eram
macroadenomas e 1 era microadenoma. Verges e colaboradores relataram que a alta
frequéncia (85%) de macroadenomas parece ser uma caracteristica importante da doenca

hipofisaria em pacientes com NEM1 (VERGES et al, 2002).
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A coorte holandesa, citada anteriormente, mostrou que cerca de dois tercos dos
adenomas pituitdrios em pacientes com NEMI1 sdo microadenomas e que os dados de
acompanhamento mostram que os casos diagnosticados por triagem, raramente, progrediram
para macroadenomas. Essa diferenca pode ser, em grande parte, explicada pela inclusdo dos
casos diagnosticados por triagem enquanto que estudos anteriores ndo utilizavam um
protocolo de triagem. Além disso, os autores ressalvam que os tumores hipofisdrios
detectados antes do diagndstico de NEM1 sido mais frequentemente macroadenomas em
comparacao aqueles com NEMI rastreados por imagem para deteccdo de tumores pituitdrios
(DE LAAT et al, 2015).

De acordo com esses resultados, a frequéncia elevada de macroadenomas, tanto em
pacientes com NEMI1 quanto nos demais parece ser explicada por uma maioria de pacientes
sintomadticos, no entanto, a literatura mostra que a despeito do diagndstico mais precoce da
NEMI, a partir do advento da triagem genética familiar, a prevaléncia de macroadenomas em
pacientes com NEM1 € maior quando comparada aqueles com tumores pituitdrios esporadicos.
(VERGES et al, 2002).

Na nossa série, dois dos quatro pacientes com diagndstico de NEM1 possuiam, além
do adenoma de paratireoide, tumores adrenocorticais € um paciente apresentava tumor
enteropancredtico associado, achados andlogos aos encontrados na literatura. As lesdes
corticais adrenais s@o comuns (20-40%) em pacientes com NEMI1, a maioria é bilateral,
hiperpldsica e nao-secretores. Tumores enteropancredticos estdo presentes de 30 a 40% em
pacientes com NEM1 (BRANDI et al, 2001). Nunes e colaboradores, em pesquisa realizada
no Brasil, relataram uma frequéncia de 38% de tumores enteropancredticos, com insulinomas
sendo o tipo mais frequente (NUNES et al, 2014).

O tratamento de tumores hipofisarios em pacientes com NEMI1 tem consistido na
utilizacdo de terapias semelhantes aqueles com tumores esporddicos (medicamentos -
bromocriptina, cabergolina e octreotide, cirurgia e radioterapia) (THAKKER et al, 2012). Os
pacientes do nosso estudo identificados com NEMI foram submetidos ao tratamento,
incluindo cirurgia e medicamentos, de acordo com o subtipo de tumor. O baixo nimero de
pacientes com NEMI neste estudo, ndo permitiu uma avaliagcdo precisa da eficicia terapéutica
em comparagdo com a de pacientes com tumores hipofisarios esporadicos.

A maior parte dos estudos relata que os tumores de pituitaria em pacientes com NEM1
s30 mais agressivos € menos responsivos aos tratamentos médicos e/ou cirdrgicos
(THAKKER et al, 2012). Mas a coorte holandesa publicada em 2015 mostrou que os tumores

hipofisarios em pacientes com NEM1 parecem ser muito menos agressivos do que o sugerido
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anteriormente, € o tratamento e acompanhamento desses adenomas ndo devem ser diferentes
do que ocorre para adenomas esporadicos (DE LAAT et al, 2015).

O estudo mostrou que a triagem de pacientes com apenas um dos tumores
relacionados a NEM1 pode beneficiar muitas pessoas com um diagndstico precoce de outras
doencas. As dosagens séricas de PTH e célcio total e/ou i6nico em pacientes com adenomas
hipofisarios é uma forma preliminar de identificar pacientes com NEMI1. Tal investigacdo
deveria ser rotineira em pacientes com tumores hipofisarios, na tentativa de afastar NEM1.

Desde que a maioria dos casos de hiperparatireoidismo primdrio € assintomaética e esta
¢ a manifestacdo clinica mais frequente nos pacientes com NEM1, recomendamos que todos
doentes com adenomas pituitdrios tenham o seu perfil de cdlcio sérico avaliado juntamente
com a dosagem sérica de PTH.

Posto que a NEM1 € uma doenga de heranca dominante, membros da familia devem,
também, ser investigados antes de qualquer sintoma, evitando atrasos no diagndstico e, por
conseguinte, no tratamento adequado. Nossa perspectiva é que este estudo possibilite iniciar a
andlise genética dos individuos diagnosticados com NEM1 e buscar novos casos dessa rara
sindrome através do rastreio familiar. O rastreamento em NEMI, tanto genético quanto
bioquimico, é importante pelo fato de que o reconhecimento precoce de uma alteracdo

genética pode auxiliar na prevencdo e/ou tratamento de algumas morbidades.
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7 CONCLUSAO

No estudo em questdo, realizado com 300 pacientes, mostrou uma frequéncia de 1,3%
de neoplasia enddécrina multipla tipo 1 em pacientes portadores de adenomas hipofisarios
acompanhados pelo Servico de Endocrinologia do HUUFMA. Todos os pacientes com
diagnéstico de NEMI1 apresentaram hipercalcemia durante o acompanhamento e foram
confirmados com hiperparatireoidismo primério apds avaliagdo do PTH sérico.

A idade dos pacientes com NEM1 ao diagndstico da lesdo hipofisaria variou entre 24 e
57 anos de idade, uma média de 42,7 anos. Em relacdo ao sexo, a maioria dos pacientes com
NEMI € do sexo feminino.

Em relacao aos tumores hipofisarios dos pacientes com diagndstico de NEM1, a grande
maioria € macroadenoma e os subtipos mais frequentes foram prolactinomas e acromegalia.
Em nossos casos, os adenomas pituidrios foram menos responsivos as terapias cirdrgicas e/ou
medicamentosas estabelecidas.

Embora, os nossos pacientes com NEM1 fossem supostamente portadores de tumores
pituitdrios esporadicos na avaliacdo clinica inicial, o hiperparatiroidismo foi confirmado
posteriormente. O tempo entre o diagndstico da doenca pituitdria e a doenga de paratireoide
mostrou ser demorado em dois dos nossos pacientes.

Esses dados indicam que o diagnéstico de NEMI1 pode passar despercebido nos
pacientes com adenomas hipofisdrios, portanto, o rastreio para essa sindrome deve incluir
rotineiramente as dosagens séricas de célcio e PTH, pois se trata de exames importantes para
identificar o hiperparatireoidismo, a doenga mais frequente na NEM1.

Dessa forma, os dados encontrados visa contribuir para um diagndstico mais precoce
dos tumores relacionados a NEM1 e a uma abordagem terapéutica mais ampla dos pacientes,
assim como possibilitando a avaliagdo de familiares desses pacientes que serdo beneficiados

com um diagndstico mais precoce e tratamento adequado.
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APENDICE 1 - Ficha Protocolo

FICHA PROTOCOLO

Frequéncia de neoplasia endocrina miltipla tipo 1 em pacientes portadores de adenomas

hipofisarios
N° PRONT.: DATA DE NASCIMENTO: / /
NOME:
SEXO: IDADE: COR: ESTADO CIVIL:
PROFISSAO:
ENDERECO:
TEL:
PESO:
ANAMNESE:
() galactorréia () impoténcia
() cefaleia () politria
() oligomenorreia/amenorreia () apatia/depressdo
() hirsutismo () constipagdo
() acne () fratura

() diminuicao da libido

() litiase renal

() alterag@o visual
() fadiga
() ressecamento da mucosa vaginal

( ) uso de drogas, qual? ___
() gestagdes, quantas?

() dispaurenia
( ) ginecomastia

DIAGNOSTICOS:

1. Adenoma hipofisério: ( )microadenoma ( )macroadenoma

(' )adenoma hipofisériolactotréfico(prolactinoma)
( )adenoma hipofisdriosomatotréfico

(' )adenoma hipofisariocorticotréfico

(' )adenoma hipofisdriogonadotréfico

(' )adenomahipofisariotireotréfico

(' )adenomahipofisdrio ndo-funcionante

39


http://pt.wikipedia.org/wiki/Prolactinoma

2. Doengas associadas

( )diabetes

( )hipertensao
( JAVC prévio
( )IAM prévio
( )outras:

EXAMES LABORATORIAIS:

40

DATA
EXAMES

Calcio total

Calcio i6nico

Albumina

Fésforo

PTH

25- OH D

Prolactina

Macroprolactina

Progesterona

Estradiol

Testosterona

FSH

LH

TSH

T4 livre

GH

IGF-1

Cortisol 8h

ACTH

B-HCG

Uréia

Creatinina

Hemoglobina

Hematdcrito

Plaquetas

Leucdcitos

Sodio

Potassio

Magnésio

Glicemia jejum

EXAMES DE IMAGEM:

Tomografia computadorizada:




Ressonancia magnética:
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Ultra-sonografia pélvica:

Campimetria:

TRATAMENTO:

( ) Medicamentoso
( ) Cirtrgico
( ) Radioterapico
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APENDICE 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade Federal do Maranhao
Pro-reitora de Pesquisa e Pos-Graduacao

Programa de P6s-Graduacio em Saiide do Adulto e da Crianca

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr(a) esta sendo

convidado(a) a participar de uma pesquisa que tem como nome: Frequéncia de neoplasia
enddocrina multipla tipo 1 em pacientes portadores de adenomas hipofisarios, a ser
realizada pelos pesquisadores Manuel do Santos Faria e Sabrina da Silva Pereira.

Esta pesquisa tem como objetivo identificar quantos pacientes portadores de tumores
na hipdfise e que sdo acompanhados no ambulatério de Neuroendocrinologia do Hospital
Universitdrio da Universidade Federal do Maranhao apresentam tumores em outras glandulas
produtoras de hormodnio. Esta € uma doenga rara e a glandula mais comumente acometida € a
paratireoide que aumenta o cdlcio e o hormonio PTH (paratohormoénio) no sangue. O célcio e
o PTH serdo dosados em todos pacientes que ja sdo portadores de tumores na hipéfise e nos
casos com PTH e cdlcio alto, outros exames serdo realizados para confirmacdo da doenca.
Dessa forma, teremos uma maior chance de descobrir pacientes com mais de um tumor
produtor de hormdnio (neoplasia enddcrina multipla) e os pacientes serdo beneficiados pelo
diagndstico mais cedo e tratamento mais eficiente, além de contribuirem para que outros
pacientes sejam beneficiados com os resultados dessa pesquisa.

Se concordar em participar da pesquisa, vocé terd que se submeter a uma coleta de
sangue. Serd coletado 5-10 mL de sangue (de 1 a 3 colheres de cha de sangue). Essa amostra
de sangue serd analisada com a finalidade de observar possiveis alteracdes no hormoéonio PTH
e no calcio e, portanto, identificar pacientes com tumores em outras glandulas. O exame ao
qual serd submetido € um procedimento sem riscos € com possiveis desconfortos:
sangramento, manchas roxas, tontura, desmaio, infeccdo no local do furo da agulha. . Os
exames serdo coletados por profissionais de saide treinados para evitar esses desconfortos e
os pacientes terdo assisténcia médica oferecida pela instituicdo e pelos responsdveis pela
pesquisa em caso de danos a saide em qualquer fase da pesquisa. O resultado dos exames serd

enviado aos pesquisadores do estudo. Se vocé quiser, peca uma copia do resultado aos
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responsdveis pela pesquisa. Depois do resultado do exame ficar pronto, se tiver sobrado
alguma quantidade de sangue, estas amostras serdo destruidas. O laboratério ndo ird guardar
suas amostras biolégicas. O médico do estudo fornecerd a vocé informagdes relevantes a sua
saiide e o aconselhard nas préximas etapas, nesse caso pode ser que seja necessirio coletar
amostras extras de sangue. Seus dados serdao sempre mantidos em sigilo.

A pesquisa terd duracdo de 01 ano, com o término previsto para maio de 2016. Os seus
dados serdao coletados de forma andnima e confidencial, isto €, em nenhum momento sera
divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo. Os seus dados serdo coletados através da
consulta do seu prontudrio, dos seus exames ja realizados no decorrer do seu acompanhamento
neste servico e dos exames coletados durante a pesquisa. Os dados coletados serdo utilizados
apenas nesta pesquisa.

Voce terd acesso aos dados e resultados da pesquisa a qualquer momento. Nao havera
nenhum gasto com a sua participacdo no estudo e as consultas serdo totalmente gratuitas, niao
recebendo nenhuma cobranca com o que serd realizado. Vocé€ também nao receberd nenhum
pagamento com a sua participacdo, entretanto contribuird para a melhoria do seu tratamento e
de outros pacientes.

Durante e apds a pesquisa voc€ terd contato direto e permanente com OS
pesquisadores. Qualquer didvida vocé pode procurar a Dra Sabrina da Silva Pereira, pelo
telefone (98) 98112-0979 ou no Hospital Universitario, e Dr Manuel dos Santos Faria, pelo
telefone (98) 2109-1095 ou no Hospital Universitario, que prestardo assisténcia médica
imediata e integral a todos os participantes da pesquisa. Se vocé vier a sofrer qualquer tipo de
dano resultante de sua participa¢do na pesquisa, previsto ou ndo no Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, t€ém direito a indenizagdo, por parte dos pesquisadores e da institui¢ao
envolvidos nas diferentes fases da pesquisa.

Quando o voluntdrio ou o seu representante legal forem analfabetos, o Termo de
Consentimento serd lido na frente de uma testemunha imparcial, sem envolvimento direto
com o projeto de pesquisa. Esta pessoa assinard o documento certificando que todas as
informagdes foram dadas ao voluntdrio ou ao seu representante legal, e que as perguntas
suscitadas pelos mesmos foram amplamente esclarecidas pelo pesquisador. Ndo se aplica a
participantes inconscientes, pois 0S mesmos nao entrardo na pesquisa.

Sua participagdo € voluntéria, isto €, a qualquer momento vocé pode recusar-se ou
desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua
relacdo com o pesquisador ou com a institui¢ao que forneceu os seus dados, como também no

tratamento médico que o Sr (a) ja realiza neste servico. Havendo uma confirmagao livre e
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espontanea em aceitar a participar como voluntdrio (a), vocé deverd assinar ao final deste
documento, em duas vias. Uma das vias ficard com vocé e a outra via permanecerd com o
pesquisador responsavel.

Em caso de didvida em relagdo a esse documento, vocé poderd procurar o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitdrio da Universidade Federal do Maranhéo
(HUUFMA). O Comité de Etica em Pesquisa é composto por um grupo de diferentes
profissionais e membros da sociedade que avaliam um estudo para julgar se ele é ético e
atende as exigéncias da Resolugdo N° 466 de 12 de dezembro de 2012 para garantir a protecao
dos participantes. O endereco do CEP do HUUFMA ¢é Rua Bardo de Itapary, 227, 4° andar,
Centro, Sdo Luis-MA, CEP: 65020-070, tel: (98) 2109-1250 E-mail: cep@huufma.br

Desde ja agradecemos!

Pesquisador: Sabrina da Silva Pereira

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo
Rua Bardo de Itapary, 227, Centro

Cel: (98) 98112 0979

E-mail: sabsilva@uol.com.br

Responsdvel pela pesquisa: Manuel dos Santos Faria
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo
Rua Bardo de Itapary, 227, Centro

Tel: (98) 2109-1095

Comité de Etica e Pesquisa

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo
Rua Bardo de Itapary, 227, 4° andar, Centro - Sao Luis-MA

CEP: 65020-070
Tel: (98) 2109-1250

E-mail: cep@huufma.br

Eu, , RG n°
declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO e estou de acordo
em participar como voluntdrio do estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir a
qualquer momento, sem sofrer qualquer puni¢io ou constrangimento.

Ou

Eu, , RG n° ,
responsavel legal por , RG n°



mailto:cep@huufma.br
mailto:cep@huufma.br
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declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE
CONSENTIMENTO e estou de acordo em participar como voluntdrio do estudo proposto,
sabendo que dele poderei desistir a qualquer momento, sem sofrer qualquer punicdo ou
constrangimento.

(assinatura)



ANEXO 1 - Declaracao
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DECLARAGAO

Declare para os devidos fins que as dosagens de PTH relativos ao projeto de mestrade
cujo tema é Prevaléncia de neoplasia endéerina maltipla tipo I em pacientes
portadores de adenomas hipofisirios.serd de responsabilidade do laboratdrio INLADB
(Investigagdio |.shoratorial Lida) sem nenhum custe adicional ao Hespital Universilirio
da Universidade Federal Marunhao (ITUTTFMA) onde a pesquisa serd realizada.

SHo [ais, 25 de novembro de 2014

{ " Manuel do Santos Faria

Coordenador cientitico do INLAB

Av. Calares Moreira N. 555 Renascenga S3o Luis = Ma CCP: 65075-441
Telefene: (98] 3194-1050Fax: {98) 3235-6b608
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ANEXO 2 — Parecer consubstanciado do CEP

SRI) HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
$ P UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
WX T MARANHAO/MU/UFMA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DaADRDE DO PROJETD DE PESGUISA

TEulo da Pesquisa: Prevaidncla de neoplasla endecrina malipla tipo 1 em paclenies portadones de
agenomas hpafsanos.

Pasquisador: Manwsl dos Samtos Fara

Area Tematica:

Varsio: 2

CAAFE: 44223515 1.0000.5085

Instiulgao Proponsnts: Hospltal Universitano 43 Unlversidade Federal do MaranhamHILUF A
Patrecinador Principal: Financiamenio Propria

DADDS DO PARECER

Humeane oo Parecer: 1.140.146
Diata da Redaforia: 250672015

Apressntagio do Projeto:
& neoplasia endocina maitipia fipo 1 (NEM1) caracteniza-se por lumores da paratiredide, da hipofise 2 oo

pancreas, sendo o tumor de paratireslde o mals freguente. O adenoma de hipafise & a primelra
manifestagio clinica de MEM1 em 3t 25% dos Casos esporadicos, no entanta, CTESpOND: 3 MENos que
10% o5 casos famiiares dizgnosticasos prospectvaments. £ o hipeparatieoidisma a foma clirkea mals
freguents de apresentacdo & pode passar despercebldo casn N0 seja skEtemalcaments avallado atraves
da dosagem da calcemia. Trata-s2 de wm estudo transversal gue Ird avalar os pacientes portadores de
afenamas hipofisanos de diferantas SUDHDOS AcOMDAanhados No amoulabdrio de neuroendocrinoiogla do
Hospital Universttno da Universidade Federal do MaranhSo [HUUFMA) quanio 4 presenga de cildo sefco
elevado 2 concomliante elevagdo do PTH sérico; no Intulto de diagnosticar paclentes com
hiperparatirecidismo primario &, porianio, denifcar a prevaléncla de MEM1 em pacienies com adenomas
hipofisarias nesiz senvigo. Os dados serdo coletados dos prontudnos e e exames reallzados pelo paciente
araves do presnchimento de fichas profocoios e anallsados em programas estalisicos. O esiudo contribuira
para o aumento da lsenifcacio de paclentes com NEM 1 nagueles portadores de adenomas hipofisanos

que serdo beneficlados pelo dagnéstico precocs, abordagem teransutica

Esdarets: Fua Bark: 3¢ Bapary /& J27

Bairra: (CENTRO GEP: 85 ad-0T0
UF: Wa Munkciple: SAO0 LLWE
Tabslone: | o0-135 Fax:  (02900-1333 E-rmall:  copfiuifr Bi

Pl 1 o M
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L HOSPITAL UNIVERSITARIO DA

* PR UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
¥ T2 MARANHAOMU/UFMA

Conbramciiio oo Pescer 1140 146

adequada & aconselhamenio gendico nas formias tamilanss.

Cijathno da Peaqulsa:

Cojetivo Primano:

Idenifcar a prevaléncia de neoplasla endocring matipla Bpo 1 em paclentzs portadores g2 adenomas
hipofisarios acompanhados no amoulatorie de Mewrsendocrinologla do Hosplital Universitarie da
Unlversidage Faderal do Maranhdo.

Ciativo Secundark:
- Ayaliar of nivels de caicio @ PTH em pacientas portadores de adenomas hipoNlsanos acompanhados no
HULIFRLA,

- Idemiear 3 pravaldncia de hipercaicemia nos dierenies subtipos de agenomas hpafsanos.

- Ideniificar a prevaéncia de NEM1 nos disremies subipos de adenomas hpofisanos

Avallapdo dos Rizcos @ Bensficlos:

FRISC0E:

O pesquisation refiere Quet “Serd coletado 5-10 mL de sangue que & um pocedIMenin SEm NEC08 & COMo
possivels desconforos: sangramentos, hematomas, tontura, desmalo,

Intecgdes no local do furo da aguiha. Os exames serao coketados por profisslonals de sadde trelnados para
evitar ess=s desconfortos = oF paclentes terdo assistencla madica oferecida pela nstiulgdo & pelos
responsdvels pela pesquisa 2m caso de 4anos 3 salds em qualquer Tase 43 pesguisa”

Esneficios:

O pesguisador anmma que "0 estudo conbribulra para o aumento da Kentifcagio de pacientes com NEM 1
naqueles portadores o2 adenomas nipofisarios que serdo

beneficiados pelo diagnasticn precoce, abordagem terapeutica adequada e aconselhamento genetico nas
formas famillanes.”

Comentaries e Conslderagies sobre a Pesqulsa:

Trata-s2 de um =6tudo refevanie para o campd 43 endocsinoiogia, pois tem como objetive diagnosticar
pacient2s com hiperparatirecidisme primano o que podera, segundo o pesquisadors, “conbriwr para o
awmenio da ldentificagdo de paclentes com MEM 1 nagueles portadores de adenomas hipofisdrios que
g2rdo beneficlados pelo diagndstico precoce, abordagem teraplutica

Esdaress:  Fud Baib: S8 Bapaty 75 227

Bairra: (CENTRO CEP: &5 030070
UF: & Munkipks: SA0 LLWE
Telefone: |§E0100-1260 Fax: (0321001223 E-mall:  copflu i B

[ L ]
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SAT HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
* P UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
Y 2= MARANHAOMU/UFMA

Conbromciio oo Pesoer: 1140 146

adequada e aconselhamento gendiico nas formas tamilanes™.

Conalderagdes sobre os Termos de apresentagdo cbrigatoria:

O profocoio CLEMpre COM 35 exigeéncias em relagdo aos “Ternos de Apresentagdo Obrigatora™ Folha e
rosto, Declaragdo de cOMPOMIES0 &M anexar 0 resultades na plataforma Brasll garaniindo o sigio,
Orgamenio inanceiro detalhado, Cronograma com efapas detahada, TCLE, Auborizagdo do Gesior para a
realizagio da coleta de dados e Projeto de Pesquisa Original na Inbagra. Alende, portanto 35 exkjénclas &3
Noma Opsracional n® 00172013 tem & 3.3).

Recomendagies:

A0 1Bming d3 pesquisa sugere-g2 que 0 pesquisador apresente os resultados ao centro onde o estudo fol
redlizado de forma anonimizada

Conclu=das ou Pendénclas & Lists de Inadequactas:
M30 hd. O pesquisatior 3tendey 3 tadas 35 pendénclas relatadas no parecer anteror (n® 1.064.550).

Situagao do Parscar:

Aprovado

Mecezalta Apreciagio da CONEP:

Maao

Conalderagdes Finals a critério do CEP-

Parecer elaborado de acordo com 3 Resiugan CHE/MS n° 4656/12 e SUSS complementanss.

Eveniusis modiicagies ou emendas 30 protocolo devem sef Insarkdas na plataforma encaminhada ao CEP-
HU-UFMA de forma clara e sucinia, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas jusificativas.
Relabdrics parclas e inals devem ser apresentados 3o CEP, niclaimenie apos a coleta ge dados e ao
tarming do esiwdo.

Esdirsts:  Fud Barks 56 Bapary /% X237

Bairrn:  CENMTRO CEP: 85 0M-070
UF: A Munkciple: S840 LLWE
Telelfone: |Gf 0 00-1250 Fax: (32001223 E-mill:  copfhualfr B

Phgins dhos (4
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SAT HOSPITAL UNIVERSITARIO DA

._ $ | P UNIVERSIDADE FEDERAL DO W’P
MARANHAO/HU/UFMA

Conbramciio oo Pescsr: 1140 148

FAD LUIS, 06 de Julho ge 2015

Assinado por:
Dorlsne Marla Cardoso de Aquing
{Coordenador)

Esdaress: Fus Barbs Sa Bapary /% X237
B CENTRO CEP: 85 O30-070
UF: & Munkcipls: A0 LLWE

Talafore: |08 001250 Fax: (201323 E-mail:  copfihufm b
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