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RESUMO

Introdução: A NEM-1 é uma síndrome genética rara associada a mutações no gene supressor 
tumoral MEN-1. O gigantismo como primeira manifestação da NEM-1 é incomum. Relato do caso: 
D.B.R., 33 anos, masculino, diagnosticado com gigantismo aos 20 anos, em consulta ambulatorial 
onde foi identificado macroadenoma hipofisário, hiperprolactinemia e hipercalcemia. Um mês 
após o atendimento inicial, foi internado com indícios de apoplexia hipofisária, sendo submetido 
a cirurgia transesfenoidal. Na época, o rastreio para NEM-1 evidenciou hiperparatireoidismo 
primário e tumor pancreático, sendo posteriormente submetido a paratireoidectomia total 
com implante e duodenopancreatectomia. Perdeu seguimento clínico por 10 anos. Em 2022, 
apresentou pneumotórax espontâneo, sendo novamente internado, quando referiu diarreia 
crônica. Nova investigação clínica evidenciou macroadenoma hipofisário com hiperprolactinemia, 
hiperparatireoidismo primário por paratireoide extranumerária e novo tumor pancreático 
associado a nódulo hepático (síndrome carcinoide) com 5-HIAA normal. Desde então, segue 
em uso de cabergolina e octreotide com normalização dos níveis de prolactina e remissão da 
diarreia. Discussão: O adenoma hipofisário foi a primeira manifestação clínica da NEM-1, o 
que ocorre em apenas 13-17% dos casos, sendo rara a presença de tumores secretores de GH. 
Conclusão: A presença de neoplasias endocrinológicas em jovens, principalmente em crianças 
e adolescentes, deve motivar a pesquisa de síndromes genéticas.

Palavras-chave: Neoplasia Endócrina Múltipla Tipo 1. Adenoma Hipofisário Secretor de 
Hormônio do Crescimento. Gigantismo.

ABSTRACT

Introduction: MEN-1 is a rare genetic syndrome associated with mutations in the MEN-1 
tumor suppressor gene. Gigantism as the first manifestation of MEN-1 is unusual. Case report: 
D.B.R., 33 years old, male, was diagnosed with gigantism at the age of 20, in an outpatient 
consultation where pituitary macroadenoma, hyperprolactinemia and hypercalcemia 
were identified. One month after initial care, he was hospitalized with signs of pituitary 
apoplexy and underwent transsphenoidal surgery. At the time, screening for MEN-1 showed 
primary hyperparathyroidism and pancreatic tumor, and he subsequently underwent total 
parathyroidectomy with auto-implant and pancreaticoduodenectomy. He lost clinical follow-up 
for 10 years. In 2022, he presented with spontaneous pneumothorax and was hospitalized again 
when he reported chronic diarrhea. New clinical investigation showed pituitary macroadenoma 
with hyperprolactinemia, primary hyperparathyroidism due to supernumerary parathyroid and 
a new pancreatic tumor associated with a hepatic nodule (Carcinoid Syndrome) with normal 
5-HIAA. Since then, he continues to use cabergoline and octreotide with normalization of 
prolactin levels and diarrhea remission. Discussion: Pituitary adenoma was the first clinical 
manifestation of MEN-1, which occurs in only 13-17% of cases, and the presence of GH-
secreting tumors is rare. Conclusion: The presence of endocrinological neoplasms in young 
people, especially children and adolescents, should motivate research into genetic syndromes.

Keywords: Multiple Endocrine Neoplasia Type 1. Growth Hormone-Secreting Pituitary 
Adenoma. Gigantism.
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INTRODUÇÃO

A NEM-1 é uma síndrome genética rara secundária a 
mutações inativadoras germinativas (e raramente somáticas) 
no gene supressor tumoral MEN-1, localizado no cromossomo 
11q13.1 Há descrição de mais de 1300 mutações diferentes 
relacionadas a doença cuja herança é autossômica dominante 
com alta penetrância relacionada a uma predisposição a 
tumores endócrinos, principalmente das glândulas hipófise, 
paratireoides e ilhotas pancreáticas.1 Em menor proporção, 
pode resultar em outras neoplasias benignas e/ou malignas 
com mais de 20 tipos de tumores descritos, acometendo 
diversos outros tecidos e órgãos, tais como, estômago, 
duodeno, adrenais, meninges, epêndima, timo, brônquios e 
pulmões, mamas, útero e pele.2

O gigantismo pode ocorrer isoladamente ou associado a 
algumas síndromes genéticas, tais como: Adenoma hipofisário 
isolado familiar (FIPA), Acrogigantismo ligado ao X, Complexo 
de Carney, NEM-1, NEM-4, Síndrome de McCune-Albright 
e Associação 3P ou 3PA (do inglês, pituitary adenomas, 
pheochromocitomas e/ou paragangliomas).1 Logo, é 
imprescindível estar atento a existência destas condições 
para investigá-las quando algumas outras características 
específicas estiverem presentes.

O objetivo deste artigo é relatar um caso de NEM-1 cujo 
o gigantismo foi a primeira manifestação clínica, visando 
apresentar possíveis quadros atípicos da doença que precisam 
ser lembrados dentro das possibilidades diagnósticas.

Este relato de caso foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa cujo número do CAAE é 77201123.7.0000.5045.

RELATO DO CASO

D.B.R, sexo masculino, natural e procedente de Fortaleza-CE, 
que aos 16-17 anos, iniciou quadro de cefaleia retro-orbitária 
crônica, diária e de intensidade progressiva, evoluindo, aos 
19 anos, com hemianopsia bitemporal e diplopia. Procurou 
oftalmologista que descartou anormalidades do globo ocular 
e encaminhou ao neurologista que solicitou tomografia 
computadorizada (TC) de sela túrcica (ST). O exame evidenciou 
macroadenoma hipofisário de 3,7 x 2,3 x 3,5 cm, sendo 
direcionado à avaliação endocrinológica. O paciente referia 
ainda crescimento exagerado desde os 14 anos e apresentava 
altura de 215 cm aos 20 anos na ocasião da primeira consulta.

Os exames laboratoriais (Tabela 1) evidenciaram aumento 
dos níveis de IGF-1 que, no contexto clínico, foram compatíveis 
com gigantismo, sendo indicado uso de octreotide. 
Ademais, observou-se hiperprolactinemia, hipogonadismo 
hipogonadotrófico e hipercalcemia.

No mês seguinte ao diagnóstico, foi admitido na 
emergência de um hospital com piora súbita da cefaleia e do 
campo visual, acrescido de náuseas, vômitos, epigastralgia 
e meningismo há 3 dias, sendo internado com hipótese 
diagnóstica de apoplexia hipofisária, quando foi administrado 

corticoide com posterior acréscimo de levotiroxina nos dias 
subsequentes devido suspeita clínica de hipopituitarismo.

A fundoscopia demonstrou palidez temporal moderada em 
olho direito e incipiente em olho esquerdo e o exame do campo 
visual por confrontação sugeriu hemianopsia bitemporal.

A ressonância nuclear magnética (RNM) de ST apresentava 
macroadenoma de 3,8 x 3,0 x 2,3 cm, comprimindo o 
quiasma óptico e o terceiro ventrículo, englobando a artéria 
carótida direita em mais de 180º e se estendendo para o 
seio cavernoso direito com dilatação hipertensiva do sistema 
ventricular supratentorial.

Aos 20 anos, o paciente foi submetido a cirurgia 
transesfenoidal (CTE) cuja biópsia com imuno-histoquímica 
foi compatível com adenoma hipofisário somatolactotrófico.

A hipercalcemia associada ao gigantismo motivou o rastreio 
para NEM-1 (Tabela 2) sendo constatado hiperparatireoidismo 
primário com nefrolitíase bilateral. A ultrassonografia da 
paratireoide localizou duas lesões nodulares (1,3 x 0,5 x 0,6‑cm 
inferior à direita e 0,7 x 0,4 x 0,5 cm inferior à esquerda) e a 
cintilografia evidenciou captação nas áreas correspondentes 
a paratireoide inferior direita e superior esquerda.

Exames Resultado Valor de referência
GH 29,1 ng/ml < 5 ng/ml
IGF-1 1.364 ng/ml 247,3 - 481,7 ng/ml
Prolactina > 200 ng/ml -
LH 1,7 mUI/ml 1,5 - 9,3 mUI/ml
FSH 2,3 mUI/ml 0,7 - 11,1 mUI/ml
Testosterona total 125,6 ng/dl 245 - 1600 ng/dl
TSH 1,91 mUI/ml 0,4 - 4,0 mUI/ml
T4L 0,86 ng/dl 0,8 - 1,9 ng/dl
Cortisol basal 11,9 µg/dl 5 - 25 µg/dl
Cálcio total 11,3 mg/dl 8,8 - 10,6 mg/dl

Tabela 1. Exames laboratoriais por ocasião da primeira consulta.

Nota: GH: hormônio do crescimento. IGF-1: fator de crescimento 
semelhante à insulina tipo 1. LH: hormônio luteinizante. FSH: 
hormônio folículo-estimulante. TSH: hormônio tireoestimulante. 
T4L: fração livre da tiroxina.

Exames Resultado Valor de referência

Cálcio total 11,3 mg/dl 8,8 - 10,6 mg/dl

PTH 98,9 pg/ml 11 - 67 pg/ml

25-OH-Vitamina D 31,8 ng/ml 30 - 60 ng/ml

Calciúria de 24h 41,28 mg (0,5mg/Kg/dia) < 300 mg

Gastrina 31,8pg/ml 13 – 115 pg/ml

Tabela 2. Exames laboratoriais realizados na primeira internação.

Nota: PTH: paratormônio.
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A TC de abdome revelou lesão de 9,6 x 9,3 x 11,3 cm na 
cabeça do pâncreas, sem linfonodomegalias. A TC de tórax 
e a endoscopia digestiva alta (EDA) não evidenciaram lesões 
neoplásicas.

Na mesma internação, o paciente foi submetido a 
duodenopancreatectomia, duas semanas após a CTE. A 
biópsia com imuno-histoquímica da lesão foi compatível com 
tumor neuroendócrino (TNE) bem diferenciado de baixo grau 
(Ki-67 marca menos de 1% das células), sem invasão vascular 
e com margens cirúrgicas livres. Recebeu alta hospitalar e 
após um ano, foi submetido a paratireoidectomia total com 
implante de parte da paratireoide superior esquerda no 
antebraço direito e a intervenções urológicas para tratamento 
da nefrolitíase.

Perdeu seguimento clínico por 10 anos e, aos 32 
anos, foi internado por pneumotórax espontâneo. Na 
ocasião relatou quadro de diarreia crônica há dois anos. 
Seguiu‑se nova investigação (Tabela 3) que foi compatível 
com hiperparatireoidismo primário com hipercalciúria, 
hiperprolactinemia e hipogonadismo hipogonadotrófico.

Uma paratireoide extranumerária foi localizada na 
ultrassonografia cervical e confirmada pela cintilografia 
que revelou captação apenas em região cervical, excluindo 
captação anormal nas regiões torácica e do implante. 
Atualmente, o paciente aguarda realização de densitometria 
óssea e avaliação conjunta com cirurgião de cabeça e pescoço 

para definir conduta após avaliação da massa óssea e da 
funcionalidade do implante.

A ressonância nuclear magnética (RNM) de abdome (Figura 
1a), revelou uma massa de 6,0 x 5,5 cm na cauda do pâncreas 
e um nódulo hepático de 2,1 x 2,0 cm e, pela hipótese de 
síndrome carcinoide (metástase hepática de TNE com diarreia 
secretora associada), optou-se pelo início de octreotide, com 
remissão da diarreia no dia seguinte. A EDA foi normal e o 
paciente negava sinais e sintomas sugestivos de gastrinoma e 
insulinoma, tais como epigastralgia, úlceras e hipoglicemias.

Após a resolução do pneumotórax, realizou nova RNM de 
ST que evidenciou macroadenoma de 2,2 x 1,5 x 1,2 cm e 
lesão cística de 2,2 x 1,6 x 1,5 cm (Figura 2a e 2b) e o paciente 
recebeu alta em uso de octreotide e cabergolina.

Nos atendimentos ambulatoriais subsequentes, observou-
se remissão da diarreia e normalização dos níveis de prolactina 
com persistência do hipogonadismo hipogonadotrófico, sendo 
iniciada terapia com undecilato de testosterona trimestral.

Após 8 meses do início do octreotide, realizou nova RNM 
de abdome (Figura 1b) que evidenciou degeneração cística 
e redução das dimensões da massa pancreática (6,0 x 5,0 
cm) e desaparecimento do nódulo hepático. Após um ano de 
tratamento com cabergolina, realizou nova RNM ST (Figura 
2c) que demonstrou aumento do componente cístico da 
lesão hipofisária.

Exames Resultado Valor de referência

GH 0,07 ng/ml < 3 ng/ml

IGF-1 137 ng/ml 71,2 - 234 ng/ml

Prolactina 657 ng/ml 2,5 - 17 ng/ml

LH 1,0 mUI/ml 0,8 - 7,6 mUI/ml

FSH 1,0 mUI/ml 0,7 - 11,1 mUI/ml

Testosterona total 66,2 ng/dl 262 - 1593 ng/dl

TSH 1,03 mUI/ml 0,4 - 4,0 mUI/ml

T4L 1,13 ng/dl 0,89 - 1,76 ng/dl

Cortisol basal 9,71 µg/dl 5 - 25 µg/dl

Cálcio total 11,4 mg/dl 8,6-10,2 mg/dl

PTH 97,7 pg/ml 11 - 67 pg/ml

25-OH-Vitamina D 19,5 ng/ml 30 - 60 ng/ml

Calciúria de 24h 690 mg (7,04mg/Kg/dia) < 300 mg

Gastrina 13,6 pg/ml 13 – 115 pg/ml

5-HIAA 5,1 mg/24h 2,0-9,0 mg/24h

Tabela 3. Exames laboratoriais realizados na última internação.

Nota: GH: hormônio do crescimento. IGF-1: fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1. LH: 
hormônio luteinizante. FSH: hormônio folículo-estimulante. TSH: hormônio tireoestimulante. T4L: fração 
livre da tiroxina. PTH: paratormônio. 5-HIAA: ácido-hidroxi-indolacético.
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Figura 1. RNM de abdome antes (1a) e 8 meses após (1b) o início do tratamento com octreotide: observa-se o 
desaparecimento da lesão hepática (seta branca) e redução das dimensões da massa pancreática (seta amarela).

Figura 2. RNM de ST antes (2a e 2b) e 1 ano após (2c) o início do tratamento com cabergolina: Em 2a e 2b, observa-
se lesão expansiva heterogênea que ocupa amplamente a sela túrcica e se estende para a região suprasselar e para 
o seio cavernoso direito, apresentando componente sólido (setas amarelas) e componente cístico (setas brancas). 
Em 2c, nota-se grande degeneração cística (seta branca) da lesão que ocupa parcialmente a cisterna suprasselar e se 
estende para o seio cavernoso direito.

DISCUSSÃO

O diagnóstico de NEM-1 requer a presença de duas 
ou mais neoplasias primárias (hipófise, paratireoide ou 
pâncreas) ou de uma neoplasia primária associada ao 
NEM-1 quando há história familiar em parente de primeiro 
grau ou a identificação de mutação germinativa no gene 
MEN-1 (independentemente da existência de alterações 
clínicas, radiológicas ou laboratoriais).3 Apenas 12-17% dos 
pacientes são diagnosticados nas primeiras duas décadas de 
vida.4,5 Clinicamente os tumores funcionais costumam ser 
diagnosticados mais precocemente.6

As manifestações clínicas dependem dos sítios tumorais 
acometidos, podendo ocorrer devido ao efeito de massa 
dos tumores, à hipersecreção hormonal ou à malignidade.7 
A maioria dos tumores são benignos, mas podem ocorrer 
tumores malignos que representam uma das maiores causas 
de óbito.7

O paciente cujo caso é relatado teve diagnóstico inicial de 
gigantismo, provavelmente secundário a hipersecreção de 

GH pelo macroadenoma hipofisário, devendo-se considerar 
também a possibilidade de secreção de hormônio liberador 
de hormônio do crescimento (GHRH) pelo tumor pancreático 
ressecado na primeira internação, pois 76% destes tumores 
ocorrem em indivíduos com NEM-1.8,9 No presente caso, o 
painel da imuno-histoquímica do tumor pancreático não 
pesquisou marcadores específicos.

A hiperprolactinemia pode ser atribuída a hipersecreção 
hipofisária de prolactina ou ao efeito compressivo da haste 
pelo macroadenoma, sendo a primeira hipótese mais provável 
devido persistência de importante hiperprolactinemia 
após a primeira CTE. Portanto, o macroadenoma inicial era 
possivelmente um cosecretor de GH e prolactina, situação 
atípica no contexto da NEM-1.

O hipogonadismo da última internação poderia ser 
incialmente justificado pela hiperprolactinemia. No entanto, 
com a introdução da cabergolina, os níveis de prolactina 
normalizaram e os níveis adequados de testosterona não 
se restabeleceram. Logo, trata-se de um hipogonadismo 
hipogonadotrófico por hipopituitarismo.
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Os atuais níveis normais de IGF-1 não são capazes de 
descartar deficiência concomitante de GH. Seria necessário 
realização de teste de estímulo, mas considerando que 
há contraindicação à reposição de GH em uma eventual 
deficiência devido a presença de neoplasia pancreática 
maligna,10 optou-se por não submeter o paciente ao teste.

A excreção urinária de 24h de ácido 5-hidroxi-indolacético 
(5-HIAA) foi normal, mas nem todos os TNEs com metástases 
hepáticas são secretores de 5-HIAA, não sendo possível 
excluir o diagnóstico de síndrome carcinoide. Por outro lado, 
os exames de imagem, ao localizarem o TNE metastático, 
corroboraram a hipótese, principalmente após o octreotide, 
análogo da somatostatina que inibe a secreção de substâncias 
vasoativas pelo tumor, ter sido eficaz na remissão da diarreia.

No presente relato, o adenoma hipofisário foi a primeira 
manifestação clínica da NEM-1, o que ocorre em apenas 13-
17% dos casos.11,12 Na infância e adolescência, são mais comuns 
no sexo masculino, predominando os macroadenomas 
funcionais.13 Os tumores hipofisários mais frequentes são os 
prolactinomas, sendo raros os casos de tumores produtores de 
GH (6,5-9% dos casos),14-15 principalmente sob a apresentação 
clínica de gigantismo, quando as epífises não estão fundidas e 
há crescimento linear em crianças e adolescentes.

CONCLUSÃO

A presença de neoplasias endocrinológicas em jovens, 
principalmente em crianças e adolescentes, deve motivar 
a pesquisa de síndromes genéticas. No presente caso, 
neoplasias primárias típicas de NEM-1 coexistiram com 
manifestações iniciais incomuns. O diagnóstico precoce 
proporcionou adequado seguimento clínico com rastreios 
pertinentes e viabilizou a orientação de realização de teste 
genético nos familiares, destacando a importância de se 
conhecer as diversas possibilidades de apresentação clínica 
da NEM-1.
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