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RESUMO

Objetivo: o objetivo do estudo foi estabelecer a prevaléncia de lesdes cutaneas em individuos com diagnostico clinico de Neoplasia
endécrinamultiplatipo 1 (NEM 1). Metodologia: realizamos exame dermatologico em 38 individuos e biopsia cutanea quando necessaria
para o diagnostico. Resultados: dos 38 pacientes avaliados, 28 (73,7%) apresentavam uma ou mais lesdes cutaneas, de predominio no
tronco ¢ aidade média foi de 40.5 £ 12.6 anos (19-65 anos), sendo 20 (75%) mulheres. 3 (10,7%) individuos apresentavam angiofibromas
e colagenomas, 3 (10,7%) lipomas e colagenomas, 15 (53,6%) um ou mais colagenomas, 2 (7,1%) melanoses solares, 1 (3,6%) polipo
fibroepitelial, 2 (7,1%) ceratoses actinicas, 1 (3,6%) dermatofibroma e 1 (3,6%) apresentava nevo melanocitico displasico. Quatorze
lesOes sugestivas de colagenoma e 3 de angiofibromas foram biopsiadas, sendo confirmadas por histopatologico em 12 (85,7%) e 3
(100%) dos casos, respectivamente. Conclusio: observamos predominio de mulheres avaliadas, principalmente na quarta década de
vida apresentando preponderantemente colagenomas multiplos, preferencialmente no tronco. Em outras series, ocorrem predominio de
angiofibromas. Esses achados podem favorecer a suspeita clinica de novos casos levando ao diagnostico precoce da NEM 1.

Palavras-chave: Neoplasias endocrina multipla tipo 1. Manifestagdes cutaneas. Angiofibroma. Lipoma.

ABSTRACT

Objective: The aim was to establish the prevalence of cutaneous lesions in individuals with clinical diagnosis of Multiple endocrine
neoplasia type 1 (MEN 1). Methods: It was carried out dermatological examination in 38 individuals and skin biopsy when necessary
for the diagnosis. Results: Among the 38 evaluated patients, 28 (73,7%) presented one or more cutanecous lesions with truncated
predominance, the mean age was 40.5£12.6 years (19-56 years) and 20 (75%) was women. 3 patients (10,7%) had angiofibromas
and collagenomas, 3 (10,7%) lipomas and collagenomas, 15 (53,6%) one or more collagenomas, 2 (7,1%) solar melanosis, 2 (7,1%)
actinic keratoses, 1 (3,6%) fibroepithelial polyp, 1 (3,6%) dermatofibroma and 1 (3,6%) melanocytic intradermal nevus. 15 lesions
suggestive of collagenoma and 3 angiofibromas were biopsied, being confirmed by histopathological examination, 12 (85,7%) and 3
(100%) cases respectively. Conclusion: We observed a predominance of women evaluated, mainly in the fourth decade of life with
presence of multiple lesions (truncal collagenomas). In other series, angiofibromas predominate. These findings may lead to clinical
suspicion of new cases favoring early diagnosis of MEN 1.
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INTRODUGAO

Neoplasia enddcrina multipla ¢ uma sindrome caracterizada
pela ocorréncia de neoplasias envolvendo duas ou mais
glandulas enddcrinas em um mesmo paciente.'* A neoplasia
enddcrina multipla tipo 1 (NEM 1) ¢é caracterizada pela
ocorréncia de tumores na paratireoide, pancreas endocrino
e hipoéfise anterior, sendo necessario estarem presentes pelo
menos dois destes trés para se estabelecer o diagndstico. Outros
tumores também podem ser encontrados em uma frequéncia
menor, como os adrenocorticais, carcinoides, angiofibromas,
colagenomas e lipomas.'?

ANEM 1 érara, ocorrendo com prevaléncia de 0,001 a 0,25%,
apresentando distribui¢éo igual entre os sexos e ragas.* Atinge
todos os grupos etarios, particularmente dos 5 aos 81 anos,*’
sendo que, em 80% dos casos, as manifestagdes clinicas se
desenvolvem entre 40 e 50 anos. Ocorre com uma incidéncia
de 1 a 18%, 16 a 38% e inferior a 3%, respectivamente, entre
os casos de hiperparatiroidismo primario, gastrinomas e
tumores hipofisarios.’

Algumas das manifestagdes clinicas associadas a apresentagdo
de tumores relacionados a NEM 1 incluem importantes
alteracdes cutaneas, como calcinose cutanea, secundaria
a hiperparatircodismo primario de longa data, flushing
durante os paroxismos da Sindrome de Verner-Morrison e
o eritema migratorio necrolitico como parte da sindrome do
glucagonoma.®® Entretanto, apenas o angiofibroma facial,
colagenomas e os lipomas sdo considerados manifestacdes
cutaneas diretas do status genético da NEM 1, porque nessas
trés lesdes foi detectada perda de heterozigosidade dentro da
populagdo de células neoplasicas.”!!

Em algumas séries da literatura ¢ descrito o predominio
de algumas manifestagdes clinicas da sindrome, como o
predominio de tumores hipofisarios na série descrita por
Burgess JR et al.'”> Assim, se torna interessante a realizagdo
de estudos para se conhecer melhor as diferentes casuisticas,
visando o diagnoéstico cada vez mais precoce de sindromes
genéticas que estdo associadas a morbimortalidade por
tumores potencialmente agressivos.

Ha relatos de casos em que o diagnostico de NEM 1 foi
sugerido através de alteragdes cutdneas, em um periodo
assintomatico da doenga,'*!* 0 que aumenta o potencial para
a deteccdo precoce e permite a coordenagdo dos cuidados
com uma equipe multi-disciplinar apropriada para incluir
a totalidade ou parte dos especialistas recomendados. Este
inicio da vigilancia na fase assintomatica ¢ importante para
diminuir a morbimortalidade da doenga."

Por tanto, em virtude da necessidade de se conhecer a
distribuicdo das lesdes de pele nos pacientes com NEM 1 e
consolidar o acompanhamento multidisciplinar, o objetivo
principal desse estudo foi estabelecer a prevaléncia de lesdes
cutdneas em pacientes com neoplasia endocrina multipla do
tipo 1 ja acompanhados no servico de Endocrinologia do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC).

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo transversal, observacional e descritivo
no periodo de janeiro a novembro de 2016 incluindo 38
pacientes com neoplasia endocrina multipla tipo 1 (NEM 1)
e acompanhados no ambulatério de neuroendocrionologia
do Hospital Universitario Walter Cantidio, Fortaleza-CE. O
diagnostico clinico da NEM 1 foi estabelecido nos pacientes
envolvidos na pesquisa através de 1 dos 2 critérios: ocorréncia
atual ou anterior de dois ou mais tumores dentre adenoma de
paratireoide, adenoma de hipofise e tumor enteropancreatico ou
entdo 1 ou mais tumores associados a NEM-1 em um paciente
com parente de primeiro grau com diagnostico da doenga.’
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Ceara sob o parecer n° 1.620.200.

Apds aplicacdo e assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido, todos os pacientes foram submetidos a
um questiondrio para a avaliacdo clinica e epidemiologica.
O exame dermatologico foi realizado de forma minuciosa
e constituiu-se na inspe¢ao visual da pele, com a finalidade
especifica de buscar lesdes cutaneas. Com o intuito de
sistematiza-lo e ndo deixar de avaliar qualquer parte do corpo,
primeiramente, os pacientes foram posicionados de pé, a seguir
foram despidos e as seguintes regides foram inspecionadas:
cabeca, torax, abdome, regido genital, membros superiores e
inferiores.

O diagnostico das lesdes cutaneas foi estabelecido através da
apresentacao clinica e nos casos em que as caracteristicas foram
duvidosas procedeu-se a bidpsia de pele para confirmacio
diagnostica.

RESULTADOS

Foram examinados 38 pacientes portadores de Neoplasia
Endodcrina Multipla com idade média de 40,5 + 10,9, sendo
26 (68%) mulheres ¢ 12 (22%) homens. Dos 38 pacientes
avaliados, 28 (73,7%) apresentavam uma ou mais lesdes
cutaneas ao exame clinico dermatolégico, sendo 2 (72,4%)
mulheres e 8 (27,6%) homens. Nesses individuos foi
evidenciado que 3 (10,7%) apresentavam angiofibromas e
colagenomas, 3 (10,7%) lipomas e colagenomas, 15 (53,6%)
um ou mais colagenomas, 2 (7,1%) melanoses solares, 1 (3,6%)
polipo fibroepitelial, 2 (7,1%) ceratoses actinicas, 1 (3,6%)
dermatofibroma ¢ 1 (3,6%) apresentava nevo melanocitico
displasico. Em relagdo aos tumores relacionados a NEM-1,
observamos 22 casos de hiperparatireodismo, 18 adenomas de
hipoéfise, 16 tumores enteropancreaticos e 1 paciente do sexo
masculino recebeu o diagnostico de timoma. A Tabela 1 resume
as principais caracteristicas apresentadas pelos pacientes
quanto ao sexo, idade, tumores endocrinos e lesdes cutaneas.

Em relagdo aos colagenomas, observamos lesdes nodulares ou
papulosas, normocromicas, variando entre 0,2 mm e 1,2 mm
de didmetro (Figura 1) e 14 (70%) pacientes apresentavam
multiplas lesdes pelo corpo, predominando no térax anterior
e no abdome. Em relagdo aos angiofibromas, essas lesdes se
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apresentaram em pequeno numero, papulosas, cor da pele ou
levemente eritematosas, principalmente na regido centrofacial
(Figura 2), com no maximo 3 lesdes no mesmo paciente.
Em relagdo aos pacientes que apresentaram lipomas, as
lesdes se apresentaram como massa homogénea, com bordas
regulares, indolor, de consisténcia elastica, movel a palpacao
e em todos de forma multipla pelo corpo, principalmente em
tronco e membros. Quatorze lesdes duvidosas clinicamente

mas sugestivas de colagenoma e as 3 lesdes sugestivas de
angiofibroma foram biopsiadas, sendo a suspeita clinica
confirmada por histopatologico em 12 (85,7%) e 3 (100%)
casos respectivamente (Figuras 3 e 4). As 3 lesdes duvidosas
clinicamente quanto ao diagndstico de colagenoma, que nao
foram confirmadas pela avaliag@o histopatologica se tratavam
de 1 nevo melanocitico displasico intradérmico e 1 lesdo de
polipo fibroepitelial.

Tabela 1. Caracteristicas gerais e distribui¢@o das lesdes endocrinas e cutdneas dos pacientes com NEM 1 avaliados.

Tumores associados a NEM 1

Paciente Idade na sexo TH* +HPP
avaliacdo
1 21 M **PRL S
2 65 M CNF S
3 34 M PRL N
4 40 M N S
5 31 M ***CNF S
6 48 M N S
7 31 M N S
8 62 M N S
9 56 F N S
10 40 F PRL S
11 52 F N S
12 50 F PRL S
13 54 F PRL N
14 34 F PRL S
15 33 F PRL S
16 40 F PRL S
17 43 F PRL S
18 36 F PRL N
19 36 F PRL S
20 44 F PRL N
21 53 F CNF S
22 28 F PRL S
23 32 F PRL N
24 25 F PRL S
25 41 F PRL S
26 19 F N S
27 62 F PRL S
28 25 F PRL N

§TGEP/OUTROS Lesdes cutaneas
N Nevo melanocitico em dorso
nasal
Pancreas ¥NS Colagenomas

Pancreas NS Colagenomas e Lipoma

Gastrinoma Colagenoma

N Colagenomas e Lipomas
Pancreas NS Colagenomas e angiofibromas
N/timoma Colagenomas e Angiofibromas
Pancreas NS Nevo melanocitico displasico
Pancreas NS Colagenomas e angiofibroma
Pancreas NS Colagenoma e Lipoma
N Ceratoses actinicas nos bracos

Pancreas NS Ceratoses actinicas nos bragos

e face
Gastrinoma Colagenomas
N Colagenoma
Pancreas NS Colagenomas
N Dermatofibroma em dorso
N Colagenomas
Insulinoma Colagenomas
Insulinoma Colagenomas
Gastrinoma Colagenomas
Pancreas NS Colagenomas
Pancreas NS Colagenomas
S Colagenomas
N Colagenomas
Gastrico tipo 11 Colagenomas
N Colagenomas
N Melanoses solares em face
N Polipo fibroepitelial

*Tumor hipofisario; **Prolactinoma; ***Tumor hipofisario clinicamente ndo funcionante; ¥Nao secretor; “Hiperparatireodismo

primario; $Tumor gastroenteropancreatico.
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Figura 1. Colagenomas em abdome de paciente com
NEM 1.

Yoas

Figura 2. Angiofibroma em asa nasal esquerda de pa-
ciente com NEM 1.

Figura 3. Espessamento da derme devido ao aumento
de fibras colagenas, que estdo em parte fragmentadas.
Sem evidéncias de tumores e de anexos cutaneos.

Figura 4. Discreto infiltrado linfocitario ao redor de
vasos superficiais e discreta fibrose com fibroblastos
de formato estrelado.

AT

DISCUSSAO

Classicamente, o interesse na NEM 1 tem sido relacionado
aos tumores enddcrinos, entretanto pesquisas recentes tém
revelado a importancia de outras caracteristicas clinicas
relacionadas a essa sindrome. Pacientes com NEM 1 podem
apresentar multiplas lesdes cutaneas epecificas da sindrome
como colagenomas, relatados em 72% dos pacientes,
angiofibromas em 88%, ¢ lipomas em 34%."'® Em outros
estudos encontrou-se menor prevaléncia de angiofibromas e
colagenomas em pacientes com NEM 1,1 e isso pode até ser
explicado pelo pequeno niimero de pacientes estudados, porém
essa sindrome ¢ caracterizada por grande heterogencidade
de manifestagdes clinicas e, portanto, qualquer relagdo
entre genotipo e fendtipo nao foi bem estabelecida podendo
entdo justificar essa diferenca nos diferentes grupos
populacionais.>?*?*  Alguns autores sugerem que outros
defeitos genéticos, além do classico envolvimento do gene
MEN 1, que se localiza no cromossomo 11q13, poderiam estar
envolvidos nessa diversidade fenotipica, mas essas outras
mutagOes ainda ndo foram especificamente identificadas.'

Em um estudo realizado por Darlin et al'® em que avaliaram
lesdes cutdneas em 32 pacientes com NEM 1, 29 dos
pacientes apresentaram angiofibromas, 1 paciente apresentou
apenas colagenomas e 2 pacientes nao apresentaram
lesdes cutaneas associadas. As alteragdes glandulares
mais encontradas foram hiperpatireodismo, Sindrome de
Zollinger-Ellison e hiperprolactinemia respectivamente.
Dos 7 pacientes que apresentavam alteragdes em hipdfise,
pancreas e paratireoide, 5 pacientes apresentavam
angiofibromas, colagenomas e lipomas concomitantemente.
Nenhum dos pacientes apresentou lipoma isoladamente. No
presente estudo as alteragdes endoécrinas mais encontradas
foram hiperparatireodismo, hiperprolactinemia e tumor
de pancreas ndo secretor, respectivamente, diferindo do
estudo acima. Nenhum dos pacientes estudados apresentou
colagenomas, angiofibromas e lipomas simultaneamente e
nenhum dos pacientes apresentou lipoma como lesdo de pele
isoladamente.
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Segundo alguns estudos, a combinagdo de multiplos
angiofibromas e pelo menos 1 colagenoma tem alta
sensibilidade (75%) e especificidade (95%), podendo ser
util para o diagnostico da NEM 1.7 No Brasil ndo existem
estudos quanto a prevaléncia de lesdes cutineas em
pacientes com NEM 1 e por isso ndo se sabe qual o real
significado de colagenomas e angiofibromas no diagnostico
da sindrome nessa populagdo. O presente estudo encontrou
uma prevaléncia menor de angiofibromas nos pacientes
estudados quando comparados aos de outras pesquisas.'>'®
Sakurai et al'* também encontraram menor prevaléncia de
angiofibromas em pacientes japoneses com NEM 1 sem ter
encontrado nenhuma justificativa para esse fato. Portanto
levanta-se o questionamento se essas e outras populagdes tem
caracteristicas proprias ou se existe algum fator ambiental
relacionado a baixa prevaléncia ¢ diferenga de distribuigdo
desses angiofibromas.

A distribuicdo de colagenomas, angiofibromas e lipomas nos
pacientes com NEM 1 ndo varia significativamente entre os
sexos,'!7 mas no presente estudo, apesar de a prevaléncia
de colagenomas ter sido proporcional entre os sexos, a
prevaléncia de angiofibromas e lipomas foi maior em homens.
Houve também um predominio de mulheres avaliadas, fato que
pode ser justificado por se tratar de uma coorte acompanhada
em centro de referéncia para doencas hipofisarias, com
predominio de prolactinomas.

Caracteristicamente, os angiofibromas na NEM 1 sdo papulas
multiplas, com poucos milimetros de tamanho, cor da pele
ou eritematosos localizados principalmente na regido central
da face. Colagenomas sdo nodulos ou papulas cor da pele
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