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RESUMO

As neoplasias endócrinas múltiplas tipo 2 (MEN 2) são uma síndrome neoplásica genética de
transmissão autossómica dominante. Revêem-se os aspectos clínicos, de diagnóstico e tratamento
desta síndrome. Salienta-se o avanço que representa a passagem duma fase de rastreio bioquímico
para uma de rastreio genético dos indivíduos em risco. Discutem-se as implicações clínicas do
emprego de novos métodos de biologia molecular.

SUMMARY

Mutations of the Ret Proto-oncogene related to multiple endocrine neoplasia type 2 (Men 2).
Clinical Implications

Multiple endocrine neoplasia type 2 (MEN 2) is an autosomal dominant cancer syndrome.
Clinical features and diagnostic aspects of this syndrome are reviewed with a focus on progress
biochemical screening to genetie analysis of those at risk. The clinical implications resulting from
the application of the new methods of molecular biology are discussed.

INTRODUÇÃO

MEN é a abreviação consagrada na literatura anglo
saxónica para Multiple Endocrine Neoplasia. A sistema
tização em tipo 1 e 2 deve-se a Steiner’. O tipo 1 cones-
ponde à associação inicialmente descrita por Erdheim em
19032 em que há envolvimento das paratiroideias, pân
creas endócrino duodeno e hipófise anterior3’4. O tipo 2
foi inicialmente descrito por Sipple em 1962~ como a
associação de feocromocitoma e carcinoma da tiroideia.
Apesar de clinicamente distintas, estas entidades têm em
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comum o facto de serem síndromes neoplásicas genéticas
de transmissão autossómica dominante6 e envolvimento
pluriglandular com expressão clínica dependente da
hipersecreção hormonal.

Limitaremos a presente revisão ao MEN 2. Ao falar de
MEN 2, consideram-se 2 subtipos. MEN 2A, o subtipo
mais comum, define-se pela associação de carcinoma
medular da tiroideia (CMT), feocromocitomaJs, hiperpla
sialadenoma/s das paratiroideias. Dentro deste subtipo,
para além da forma clássica, reconhecem-se três varian
tes: 1- CMT de carácter familiar não associado aos
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outros tumores endócrinos habituais (CMTF); 2 - MEN
2A associado a líquen cutâneo amiloidótico7’8; 3 - MEN
2A associado a doença de Hirschsprung91 1• MEN 2B
define-se pela associação de CMT e feocromocitoma em
indivíduos com hábito marfano ide e ganglioneuromatose
difusa incluindo o tubo digestivo.

A descoberta recente de mutações no Ret proto-onco
gene’2”3 em associação com MEN 2 14-16 para além de
representar um notável avanço no conhecimento dos
mecanismos moleculares destas neoplasias abre novas
perspectivas no rastreio das familias com MEN 2.

Revêem-se os métodos clássicos de rastreio e discute-
se a orientação terapêutica à luz dos novos conhecimen
tos de genética molecular.

ASPECTOS CLÍNICOS

MEN 2A:
O CMT tem origem nas células C da tiroideia e está

presente em mais de 90% dos doentes afectados’7 sendo
quase sempre a primeira manifestação da síndrome.
Habitualmente envolve os dois lobos e é multicêntrico. A
hiperplasia das celulas C precede o CMT’8. O espectro
clínico do CMT é variável de indivíduo para indivíduo e
de família para família’9’20. No entanto, é reconhecido
que esta neoplasia metastiza precocemente para os gân
glios loco-regionais. Estão descritos casos de hiperplasia
de células C em crianças com menos de 2 anos21, de
CMT aos 3 anos21 e de CMT com metastização ganglio
nar aos 6 anos22.

O feocromocitoma, com expressão clínica, desenvolve-
se em cerca de 50% dos casos. Menos de 20% dos doentes
exprimem sinais antes dos 20 anos23 e geralmente o qua
dro clínico é fruste e bem tolerado. Não obstante, foi des
crito um caso de encefalopatia hipertensiva numa criança
de 13 anos24. Como o CMT, também o feocromocitoma é
geralmente multicêntrico surgindo no contexto de hiper
plasia medular das suprarrenais. Cerca de 50% são bilate
rais e as formas malignas variam entre 0% e 8% 25,26~

Cerca de 20% de doentes com MEN 2A desenvolvem
hiperparatiroidismo como manifestação tardia27. Rara
mente é causa de morte.

A variante de MEN 2A associada a líquen cutâneo
amiloidótico descrita recentemente7’8’283’ caracteriza-se
por queixas intermitentes de prurido crónico com locali
zação à região interescapular. Nesta área, é possível ver
uma zona circunscrita de pele de aspecto espessado com
sulcos marcados e hiperpigmentada. Na grande maioria
dos casos descritos, esta lesão não cruza a linha média.
No entanto, ja foi descrito um caso30 com envolvimento
bilateral em asa de borboleta. Foi possível demonstrar a
presença de amiloide em alguns, mas não todos, os casos
em que foi feita biópsia cutânea. Nestes casos, estudos de
imunohistoquímica revelaram positividade para querati
na e não para calcitonina8. Estes achados estão em con
cordância com a evidência de que as queixas de prurido
antecedem em muitos casos o aparecimento de CMT
7,8,30 As lesões cutâneas constituem uma marca fenotípi

ca de penetrância variável32 devendo a sua pesquisa ser
sistemática por altura do rastreio das famílias afectadas.

Os indivíduos em que as mesmas estiverem presentes
deverão ser alvo duma maior vigilância.

Foram descritas famílias com MEN 2A em que alguns
dos membros afectados além de MEN 2A são portadores
de doença de Hirschprung9”. A doença de Hirschprung
caracteriza-se pela ausência de gânglios entéricos, condi
cionando obstrução intestinal.

MEN 2B:
Neste subtipo, o CMT é encontrado em 100% dos doen

tese o feocromocitoma em cerca de 75% dos doentes.
E a forma mais agressiva de MEN 2. A apresentação

clínica e a progressão para os gânglios loco-regionais
ocorrem em idades mais precoces. O CMT foi descrito
numa criança com 18 meses33 e o CMT com metástases
aos 4 anos21. A mortalidade é também superior à regista
da no MEN 2A. Sugestivo- da presença do tipo 2B é o
fenótipo resultante dum hábito marfanoide associado à
presença de neuromas dos lábios, língua, pálpebras ou
córnea a par de ganglioneuromatose difusa do tubo
digestivo. O envolvimento das paratiroideias é raro3~~.

Na ausência de neuromas visíveis ou de história
familiar, o diagnóstico pode ser dificil. História de obsti
pação alternando com períodos de diarreia é também
comum nestas crianças que muitas vezes se apresentam
com atraso de crescimento. Também o atraso pubertário
tem sido descrito associado a esta síndrome35.

RASTREIO BIOQUÍMICO

Depois dum melhor conhecimento da história natural e
do padrão de transmissão familiar desta síndrome, o pas
so seguinte foi o desenvolvimento de métodos de rastreio
bioquímico.

A presença de marcadores tumorais séricos permite a
detecção dos indivíduos afectados. Assim, encontram-se
valores elevados de calcitonina (CT) sérica nos doentes
com CMT; aumento das catecolaminas urinárias ou dos
seus metabolitos nos doentes com feocromocitoma e
hipercalcémia associada a aumento da PTH sérica nos
indivíduos com hiperparatiroidismo.

As células C da tiroideia secretam habitualmente CT.
Esta secreção pode ser estimulada por diferentes secreta
gogos36, sendo a pentagastrina (P0) o mais usado. A res
posta à estimulação permite distinguir os indivíduos nor
mais daqueles com hiperplasia de células C ou com CMT
não permitindo no entanto o diagnóstico diferencial entre
estas duas situações.

Habitualmente, a estimulação faz-se através da admi
nistração e.v. de PG (0.5 jig/Kg) com doseamentos de
CT sérica antes da administração 2, 5 e 10 minutos
depois. Os efeitos indesejáveis mais frequentes são náu
sea, flush e aperto subesternal. Estes sintomas surjem 20
a 30 segundos após a administração de PG e desapare
cem 2 a 3 minutos depois.

Era geralmente recomendado que o rastreio bioquími
co começasse aos 5 anos de idade 27,37~ Actualmente,
aceita-se que comece por volta dos 2/3 anos ou mais
cedo nos casos de MEN 2B21’22. A periodicidade deverá
ser anual até aos 35 anos. A continuar o rastreio depois

420



MUTAÇÕES NO RETPROTO-ONCOGENE

desta idade, sugere-se que seja a intervalos maiores já
que a probabilidade dum indivíduo com mais de 35 anos
e um teste negativo ser portador do gene para MEN 2 é
menor que 5%27,37,38

Ao realizar as provas de estimulação é preciso ter pre
sente que a secreção de CT pode ser estimulada em
doentes com neoplasias que não o CMT embora a res
posta seja claramente mais exuberante nos doentes com
CMT39.

O emprego de métodos cada vez mais sensíveis40’41
aumentou a acuidade diagnóstica mas veio criar alguns
problemas de especificidade revelando que a hipercalcito
ninémia se podia associar a diferentes situações fisiológi
cas e patológicas. A hipercalcitoninémia pode estar pre
sente em insuficientes renais40. Alterações mínimas de CT,
em relação com o exercício42, podem ser indistinguíveis
das encontradas nas fases precoces de MEN 2. Por outro
lado, é conhecido que nas crianças abaixo de 6 anos e nos
idosos a elevação de CT sérica e a hiperplasia de celulas C
se associam a diferentes condições clínicas como tiroidite
autoimune, nódulos benignos e doença de Graves43~6.

Nas famílias exaustivamente estudadas, a percentagem
de testes de estimulação falsamente positivos varia entre
1% e 3%. Nalguns casos, a histologia não revelou altera
ções de células C e noutros, a análise genética subse
quente viria revelar que, apesar da resposta à estimulação
ser apropriada à presença de células C, esses indivíduos
não eram portadores do gene47.

O rastreio de anomalias da medula suprarrenal é ainda
matéria de alguma controvérsia. Geralmente depende do
doseamento das catecolaminas urinárias ou dos seus
metabolitos. A evolução dos valores de adrenalina uriná
ria e da razão adrenalina urinárialnoradrenalina urinária é
considerada de valor predictivo no diagnóstico de feocro
mocitoma23.

Relativamente ao hiperparatiroidismo, recomendam-se
doseamentos de calcémia anualmente depois dos 10 anos
sendo os doseamentos de PTH reservados para os casos
de calcémia elevada48.

RASTREIO GENÉTICO

Nos últimos 7 anos, registaram-se avanços vários no
conhecimento dos mecanismos moleculares implicados
no MEN 2. Esta síndrome genética é de transmissão
autossómica dominante mas pode aparecer como l~ caso
ou nova mutação sem história familiar.

Em 1987, através de análise de linkage, o locus do
gene para MEN 2 foi localizado à região centromérica do
cromossoma 1049,50. Posteriormente, comprovou-se que
todas as variantes de MEN 2A e MEN 2B se associavam
ao mesmo locus.

Em 1993, foi possível circunscrever a localização do
gene para MEN 2 a um intervalo de 480 kilobases, no
cromossoma lOqll.251’ 52~ Esta região inclui o Ret proto
-oncogene que codifica um receptor de membrana com
função tirosino-cinase que se expressa no CMT, no feo
cromocitoma, e nas células C normais53-55, e que se tor
nou assim num gene candidato para o MEN 2. O ligando
específico deste receptor não foi ainda caracterizado.

No início de 1994, foram descritas as primeiras muta
ções germinais no Ret proto-oncogene em associação
com MEN 2A e passados 6 meses, são já conhecidas 16
mutações diferentes (Quadro 1) em relação com esta sín
drome’4’56’57. Todas as mutações descritas foram encon
tradas em dois únicos exões — 10 e 11 envolvendo a
substituição de bases singulares condicionando, secunda
riamente, alterações nos codões que codificam os resí
duos de cisteína presentes na porção extracelular do
receptor. Foram ja descritas mutações nos codões 609,
611, 618 e 620 (exão 10) e no codão 634 (exão 11).
Estão descritos casos de mutações simultâneas de 3
codões no mesmo indivíduo e no mesmo alelo’2. As
mutações mais frequentes ocorrem no codão 634’~.

Quadro 1 Mutações no Ret proto-oncogene e MEN 2A: a alte
ração da sequência de bases~habitualmente codificadora da cisteí
na (Cis) condiciona a sua substituição por outros aminoácidos

CODÃO NORMAL MUTAÇÃO

609 TGC Cis TAC Tir

611 TGC Cis TGG Trp

618 TGC Cis GGC Gli
CGC Arg
AGC Ser
TCC Ser

620 TGC Cis CGS Arg
TAC Tir
TTC Fen

634 TGC Cis CGC Arg
GGC Gli
TAC Tir
TCC Ser
TTC Fen
AGC Ser
TGG Trp

Admite-se que os resíduos de cisteína sejam importan
tes para a conservação da estrutura tridimensional do
receptor e que a alteração da mesma interfira com a liga
ção do/s ligandos ao receptor’3.

O facto das mesmas mutações terem sido encontradas
no MEN 2A e na variante CMTF sugere que haja outros
determinantes do fenótipo e da evolução clínica.

Até agora, só uma mutação associada ao MEN 2B foi
descrita. Localiza-se no exão 16 do Ret proto-oncogene e
substitui a metionina codificada pelo codão 918 por uma
treonina15’16. Ao contrário do observado no MEN 2A,
aqui não é a região rica em cisteínas do domínio extrace
lular que é alterada mas sim, o domínio tirosino-cinase
do receptor, uma região sem dúvida importante para a
ligação ao substracto. A mesma mutação foi descrita nal
guns CMT esporádicos’5”6.

A variante MEN 2Alliquen cutâneo amiloidótico asso
ciou-se, em 8 famílias estudadas, com diferentes muta
ções sempre no codão 634 levando à substituição dum
resíduo de cisteína por um de cinco diferentes aminoácidos
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(Gagel et ai, resultados não publicados). A observação
das mesmas mutações em indivíduos sem lesões cutâneas
sugere que outros eventos possam estar envoividos na
génese desta variante.

Relativamente à associação de CMT com hiperparati
roidismo Mulligan (14) descreveu em mais de 73% das
famílias afectadas a mesma mutação no codão 634
(TGC —*. CGC) levando à substituição duma cisteína por
arginina. Com base nestes achados, o mesmo autor
defende que esta mutação possa ser preditiva do envolvi
mento das paratiroideias.

Em cerca de 3% das famílias com MEN 2A, não foi
possível demonstrar mutação nem no exão 10 nem no 11.

A evidência de que as mutações são causativas da sín
drome decorre do facto da transmissão da mutação se
cosegregar com a síndrome clínica e por outro lado, de
não terem sido identificadas em indivíduos normais58.

ATITUDE TERAPÊUTICA

A possibilidade dum diagnóstico precoce dos portado
res do gene para MEN 2, eventualmente ainda numa fase
pré-natal , tem duas consequências imediatas:

1. Permitir excluir, de futuros programas de rastreio,
os 50% de familiares que se revelarem como não
portadores do gene. Obviamente que isto diminui
significativamente os custos económicos58 bem
como o stress emocional que qualquer programa de
rastreio bioquímico anual envolve.

2. Permitir antecipar a tiroidectomia nos portadores do
gene numa tentativa de obviar à disseminação ganglio
nar aumentando assim as possibilidades da cirurgia ser
curativa.

A decisão duma tiroidectomia em idades precoces
obriga a ponderar a relação beneficios/riscos.

Algumas das perguntas que se colocam e que condicio
nam a decisão terapêutica são:

1. Qual é a percentagem de portadores do gene que
desenvolverão CMT?

2. Em que idade se desenvolve o CMT?
3. São os riscos duma tiroidectomia total maiores

numa criança que num adulto?
4. Qual a aderência ao programa de tratamento de

substituição?

A penetrância clínica da síndrome é incompleta. Cerca
de 41% dos portadores do gene atingem os 70 anos sem
expressão clínica. Quando o diagnóstico depende do ras
treio bioquímico, mais de 90% dos portadores do gene
revelam doença de celulas C antes dos 31 anos38.

A idade média de conversão dum teste negativo para
positivo era 13 anos27’38. O desenvolvimento de métodos
de doseamento da CT mais sensíveis antecipou a vira
gem das provas para os 10 anos59.

O follow-up bioquímico de 27 crianças pertencentes a
uma das maiores famílias com MEN 2A descritas na lite
ratura59 e operadas com base nos achados de CT sérica
elevada veio revelar que das 15 em que a histologia só
revelou hiperpiasia de celulas C todas tinham valores

séricos de CT normais enquanto que duas, das 12 em que
já era patente micro CMT à altura da cirurgia, manti
nham valores de CT elevados 10 e 15 anos após a cirur
gia sugerindo que apesar de não ser visível já devia ter
ocorrido disseminação ganglionar previamente à cirur
gia. Metastização ganglionar foi descrita num caso de
MEN 2A, comprovado histologicamente, numa criança
com 6 anos22.

A complicação mais frequente, na sequência duma tiroi
dectomia total é o hipoparatiroidismo definitivo. A inci
dência desta complicação varia entre 0.6 - 8% 6O62~ A
diminuição da incidência desta complicação para percenta
gens em tomo de 1.6% está associada ao aumento das
cirurgias em estadios mais precoces e aos avanços técnicos
incluindo autotranspiante das paratiroideias. A segunda
complicação em frequência é a paralisia do nervo recur
rente variando entre 0.5 - Q.3%6062. Nas crianças estas
também são as complicações mais habituais. Telander et
ai2’ num grupo de 17 crianças com idades compreendidas
entre 1.5 e 12 anos registou um caso de hipoparatiroidismo
definitivo não tendo havido em nenhum caso lesão dos
recurrentes. Na série de Graham et ai22 incluindo 7 crian
ças com idades entre 3 e 16 anos não houve nenhum caso
de hipoparatiroidismo ficando uma criança com parésia do
recurrente direito. Na série de Desjardins et ai’°, de 23
doentes com idades compreendidas entre 22 meses e 27
anos, 3 ficaram com hipoparatiroidismo definitivo.

A anestesia geral também comporta riscos operatórios
e pós-operatórios sobretudo para as crianças. Em 1980 a
mortalidade associada a anestesia era 3 a 4 vezes supe
rior nas crianças que nos adultos63. Quando a anestesia é
feita por anestesistas experientes e em centros vocaciona
dos para a cirurgia pediátrica as complicações anestési
cas reduzem-se muitoM.

Uma tiroidectomia total implica em terapêutica de
substituição. Hipotiroidismo antes dos 3 anos pode con
dicionar lesões irreversíveis do SNC e atraso de cresci
mento65. O eutiroidismo clínico e bioquímico depende
exclusivamente da aderência à terapêutica o que nas
crianças implica na colaboração dos pais.

A tiroidectomia total, quando realizada por cirurgiões
experientes, parece recomendável nas crianças com muta
ções no Ret proto-oncogene claramente associadas ao
desenvolvimento de MEN 2A. A idade ideal deverá ser
estabelecida individualmente considerando a agressividade
da doença na família a que a criança pertence e a dinâmica
familiar em relação à doença. Gagel et ai58 propõe a tiroi
dectomia antes dos 6 anos com realização de provas de
estimulação entre os 2 anos de idade e a cirurgia. Na práti
ca, a interpretação dos resultados das provas de estimula
ção nestas faixas etárias não é fácil porque até agora a ida
de recomendada de início das mesmas era aos 5
anos27’37’38. Alternativamente, o mesmo autor sugere a rea
lização de tiroidectomia por volta dos 3 anos de idade, nas
crianças que se revelarem portadoras do gene, dispensando
a necessidade de realização de testes de estimulação.

Os avanços no diagnóstico genético não alteram subs
tancialmente a orientação preconizada em relação às
outras componentes da síndrome: feocromocitoma e
hiperparatiroidismo. No entanto, a identificação dos por-

422



MUTAÇÕES NO RET PROTO-ONCOGENE

tadores de mutações permite excluir, de futuros rastreios,
os dos indivíduos normais.

A suprarrenalectomia bilateral profiláctica está con
traindicada considerando que a mortalidade e morbilida
des associadas a este procedimento são elevadas66.

CONCLUSÃO

A identificação recente de mutações no Ret proto
-oncogene associadas ao MEN 2 é o primeiro passo para
o conhecimento dos mecanismos moleculares envolvidos
nesta síndrome.

Uma única análise de sangue periférico permite definir
o estado de portador do gene de MEN 2A. Toda a análise
positiva, deverá ser confirmada a partir de material de
nova colheita.

A presença de mutações idênticas face a fenótipos clí
nicos diferentes nas famílias com MEN 2A e naquelas
que apresentam as diferentes variantes desta síndrome
permanece por esclarecer.

Relativamente a todos os componentes da síndrome:
CMT, feocromocitoma e hiperparatiroidismo, a definição
do estado de portador de mutações permite excluir, de
futuros rastreios bioquímicos, os indivíduos duma
família afectada que se revelem normais.

Particularmente ao CMT, a definição do estado de
portador poderá conduzir à decisão terapêutica de tiroi
dectomia total numa fase precoce, antes da disseminação
ganglionar ocorrer. Ainda em termos de CMT a análise
genética ajuda na interpretação dos resultados border
une das provas de estimulação e obvia à decisão terapêu
tica tomada com base em testes falsamente positivos.

Nas famílias em que não for possível demonstrar a pre
sença de mutação germinal o diagnóstico precoce conti
nuará a depender do rastreio bioquímico.

Os mecanismos envolvidos na progressão de hiperpia
sia de celulas C até CMT são ainda desconhecidos e
poderão depender doutras mutações para além das já
conhecidas.

Face a novos casos, em que não há história familiar, o
estudo genético poderá ajudar à decisão de ulterior rastreio
familiar. Assim, se o novo caso apresentar uma mutação
germinal no exão 10 ou li do Ret proto-oncogene estare
mos perante um caso de MEN 2A justificando-se o início
do rastreio familiar. A inexistência duma mutação num
destes exões não é 100% exclusiva desta eventualidade. Da
mesma forma, a presença duma mutação germinal no exão
16 do Ret proto-oncogene permite o diagnóstico de MEN
2B justificando o rastreio familiar. Por outro lado, nos
casos em que não for patente uma mutação germinal mas
for possível documentar uma mutação somática nas células
tumorais, no codão 918 (exão 16) do Ret proto-oncogene,
poderemos concluir tratar-se duma forma esporádica de
CMT dispensando-se o rastreio familiar.
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