DOI: https://doi.org/10.20513/rmufc.v65e92899.2025

RELATO DE CASO

Relato de caso: gigantismo como primeira manifestacao da
neoplasia enddcrina miuiltipla tipo 1 (NEM-1)

Case report: gigantism as the first manifestation of multiple endocrine
neoplasia type 1 (NEM-1)

Eloilda Maria de Aguiar Silva®.
Watrusy Lima de Oliveira.
Tayna Milfont Sa*.

José Daniel Vieira de Castro*.
Renata Carvalho de Alencar®?.
Manoel Ricardo Alves Martins**

José talo Soares Mota*2.

1 Universidade Federal do Ceara
(UFC), Fortaleza, Cear3, Brasil.

2 Hospital Universitdrio Walter
Cantidio (HUWC), Fortaleza,
Ceara, Brasil.

Este é um artigo de acesso
@ @ aberto distribuido nos termos da
licenga Creative Commons CC BY.

RESUMO

Introdugdo: A NEM-1 é uma sindrome genética rara associada a mutagdes no gene supressor
tumoral MEN-1. O gigantismo como primeira manifestagdo da NEM-1 éincomum. Relato do caso:
D.B.R., 33 anos, masculino, diagnosticado com gigantismo aos 20 anos, em consulta ambulatorial
onde foi identificado macroadenoma hipofisario, hiperprolactinemia e hipercalcemia. Um més
apos o atendimento inicial, foi internado com indicios de apoplexia hipofisaria, sendo submetido
a cirurgia transesfenoidal. Na época, o rastreio para NEM-1 evidenciou hiperparatireoidismo
primario e tumor pancreatico, sendo posteriormente submetido a paratireoidectomia total
com implante e duodenopancreatectomia. Perdeu seguimento clinico por 10 anos. Em 2022,
apresentou pneumotoérax espontaneo, sendo novamente internado, quando referiu diarreia
cronica. Novainvestigacdoclinicaevidenciou macroadenoma hipofisariocomhiperprolactinemia,
hiperparatireoidismo primario por paratireoide extranumerdria e novo tumor pancredtico
associado a nddulo hepatico (sindrome carcinoide) com 5-HIAA normal. Desde entdo, segue
em uso de cabergolina e octreotide com normalizagdo dos niveis de prolactina e remissdo da
diarreia. Discussdao: O adenoma hipofisario foi a primeira manifestacdo clinica da NEM-1, o
que ocorre em apenas 13-17% dos casos, sendo rara a presenca de tumores secretores de GH.
Conclusdo: A presenca de neoplasias endocrinoldgicas em jovens, principalmente em criancas
e adolescentes, deve motivar a pesquisa de sindromes genéticas.

Palavras-chave: Neoplasia Enddcrina Multipla Tipo 1. Adenoma Hipofisario Secretor de
Hormonio 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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Gigantismo como primeira manifestacdo da NEM-1

INTRODUGCAO

A NEM-1 é uma sindrome genética rara secundaria a
mutacdes inativadoras germinativas (e raramente somaticas)
no gene supressor tumoral MEN-1, localizado no cromossomo
11q13.* Ha descricdo de mais de 1300 mutag8es diferentes
relacionadas a doenga cuja heranga é autossdmica dominante
com alta penetrancia relacionada a uma predisposicdo a
tumores enddcrinos, principalmente das glandulas hipofise,
paratireoides e ilhotas pancreaticas.! Em menor proporcao,
pode resultar em outras neoplasias benignas e/ou malignas
com mais de 20 tipos de tumores descritos, acometendo
diversos outros tecidos e orgdos, tais como, estémago,
duodeno, adrenais, meninges, epéndima, timo, bronquios e
pulmdes, mamas, Utero e pele.?

O gigantismo pode ocorrer isoladamente ou associado a
algumas sindromes genéticas, tais como: Adenoma hipofisario
isolado familiar (FIPA), Acrogigantismo ligado ao X, Complexo
de Carney, NEM-1, NEM-4, Sindrome de McCune-Albright
e Associagcdo 3P ou 3PA (do inglés, pituitary adenomas,
pheochromocitomas e/ou paragangliomas). Logo, é
imprescindivel estar atento a existéncia destas condicOes
para investigd-las quando algumas outras caracteristicas
especificas estiverem presentes.

O objetivo deste artigo é relatar um caso de NEM-1 cujo
o gigantismo foi a primeira manifestagdo clinica, visando
apresentar possiveis quadros atipicos da doenga que precisam
ser lembrados dentro das possibilidades diagnosticas.

Este relato de caso foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa cujo numero do CAAE é 77201123.7.0000.5045.

RELATO DO CASO

D.B.R,sexomasculino, natural e procedente de Fortaleza-CE,
que aos 16-17 anos, iniciou quadro de cefaleia retro-orbitaria
cronica, diaria 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 turcica (ST). O exame evidenciou
macroadenoma hipofisario de 3,7 x 2,3 x 3,5 cm, sendo
direcionado a avaliagdo endocrinolégica. O paciente referia
ainda crescimento exagerado desde os 14 anos e apresentava
altura de 215 cm aos 20 anos na ocasido da primeira consulta.

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

No més seguinte ao diagnostico, foi admitido na
emergéncia de um hospital com piora subita da cefaleia e do
campo visual, acrescido de nduseas, vomitos, epigastralgia
e meningismo hd 3 dias, sendo internado com hipdtese
diagnéstica de apoplexia hipofisaria, quando foi administrado
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corticoide com posterior acréscimo de levotiroxina nos dias
subsequentes devido suspeita clinica de hipopituitarismo.

A fundoscopia demonstrou palidez temporal moderada em
olhodireito e incipiente em olho esquerdo e 0 exame do campo
visual por confrontac¢do sugeriu hemianopsia bitemporal.

A ressonancia nuclear magnética (RNM) de ST apresentava
macroadenoma de 3,8 x 3,0 x 2,3 cm, comprimindo o
quiasma Optico e o terceiro ventriculo, englobando a artéria
cardtida direita em mais de 1802 e se estendendo para o
seio cavernoso direito com dilatacao hipertensiva do sistema
ventricular supratentorial.

Aos 20 anos, o paciente foi submetido a cirurgia
transesfenoidal (CTE) cuja bidpsia com imuno-histoquimica
foi compativel com adenoma hipofisario somatolactotréfico.

A hipercalcemia associada ao gigantismo motivou o rastreio
para NEM-1 (Tabela 2) sendo constatado hiperparatireoidismo
primario com nefrolitiase bilateral. A ultrassonografia da
paratireoide localizou duas lesGes nodulares (1,3 x0,5x0,6-cm
inferior a direita e 0,7 x 0,4 x 0,5 cm inferior a esquerda) e a
cintilografia evidenciou captagdo nas areas correspondentes
a paratireoide inferior direita e superior esquerda.

Tabela 1. Exames laboratoriais por ocasido da primeira consulta.

Exames Resultado Valor de referéncia
GH 29,1 ng/ml <5ng/ml

IGF-1 1.364 ng/ml 247,3 - 481,7 ng/ml
Prolactina >200 ng/ml -

LH 1,7 mul/ml 1,5-9,3 mUl/ml
FSH 2,3 mUl/ml 0,7 - 11,1 mUl/ml
Testosterona total 125,6 ng/dl 245 - 1600 ng/dl
TSH 1,91 mul/ml 0,4 - 4,0 mUl/ml
T4L 0,86 ng/dI 0,8-1,9 ng/dl
Cortisol basal 11,9 pg/dl 5-25 pug/dl

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

Nota: GH: hormonio do crescimento. IGF-1: fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1. LH: hormoénio luteinizante. FSH:
hormonio foliculo-estimulante. TSH: hormonio tireoestimulante.
TAL: fragdo livre da tiroxina.

Tabela 2. Exames laboratoriais realizados na primeira internagao.

Exames Resultado Valor de referéncia
Célcio total 11,3 mg/dl 8,8-10,6 mg/dl
PTH 98,9 pg/ml 11-67 pg/ml
25-OH-VitaminaD 31,8 ng/ml 30 - 60 ng/ml
Calcitria de 24h 41,28 mg (0,5mg/Kg/dia) < 300 mg

Gastrina 31,8pg/ml 13 -115 pg/ml

Nota: PTH: paratorménio.



Gigantismo como primeira manifestacdo da NEM-1

A TC de abdome revelou lesdo de 9,6 x 9,3 x 11,3 cm na
cabega do pancreas, sem linfonodomegalias. A TC de tdrax
e a endoscopia digestiva alta (EDA) ndo evidenciaram lesGes
neoplasicas.

Na mesma internagdo, o paciente foi submetido a
duodenopancreatectomia, duas semanas apds a CTE. A
bidpsia com imuno-histoquimica da lesdo foi compativel com
tumor neuroenddcrino (TNE) bem diferenciado de baixo grau
(Ki-67 marca menos de 1% das células), sem invasdo vascular
e com margens cirurgicas livres. Recebeu alta hospitalar e
apds um ano, foi submetido a paratireoidectomia total com
implante de parte da paratireoide superior esquerda no
antebracgo direito e a intervengdes uroldgicas para tratamento
da nefrolitiase.

Perdeu seguimento clinico por 10 anos e, aos 32
anos, foi internado por pneumotdrax espontaneo. Na
ocasido relatou quadro de diarreia crénica ha dois anos.
Seguiu-se nova investigacdo (Tabela 3) que foi compativel
com hiperparatireoidismo primdrio com hipercalciuria,
hiperprolactinemia e hipogonadismo hipogonadotréfico.

Uma paratireoide extranumerdria foi localizada na
ultrassonografia cervical e confirmada pela cintilografia
que revelou captagdo apenas em regido cervical, excluindo
captagdo anormal nas regides tordcica e do implante.
Atualmente, o paciente aguarda realizacdo de densitometria
Ossea e avaliagdo conjunta com cirurgido de cabega e pescogo

para definir conduta apds avaliacdo da massa dssea e da
funcionalidade do implante.

Aressonancia nuclear magnética (RNM) de abdome (Figura
1a), revelou uma massa de 6,0 x 5,5 cm na cauda do pancreas
e um nodulo hepatico de 2,1 x 2,0 cm e, pela hipdtese de
sindrome carcinoide (metastase hepatica de TNE com diarreia
secretora associada), optou-se pelo inicio de octreotide, com
remissdo da diarreia no dia seguinte. A EDA foi normal e o
paciente negava sinais e sintomas sugestivos de gastrinoma e
insulinoma, tais como epigastralgia, Ulceras e hipoglicemias.

Ap0s a resolucdo do pneumotdrax, realizou nova RNM de
ST que evidenciou macroadenoma de 2,2 x 1,5 x 1,2 cm e
lesdo cisticade 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 remissdo da diarreia e normalizagdo dos niveis de prolactina
com persisténcia do hipogonadismo hipogonadotroéfico, sendo
iniciada terapia com undecilato de testosterona trimestral.

Apds 8 meses do inicio do octreotide, realizou nova RNM
de abdome (Figura 1b) que evidenciou degeneragdo cistica
e redugdo das dimensdes da massa pancredtica (6,0 x 5,0
cm) e desaparecimento do nédulo hepatico. Apds um ano de
tratamento com cabergolina, realizou nova RNM ST (Figura
2c) que demonstrou aumento do componente cistico da
lesdo hipofisaria.

Tabela 3. Exames laboratoriais realizados na ultima internagdo.

Exames Resultado Valor de referéncia
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 mUl/ml 0,8 -7,6 mUl/ml
FSH 1,0 mUl/ml 0,7 - 11,1 mUl/ml
Testosterona total 66,2 ng/dl 262 - 1593 ng/dl
TSH 1,03 mUl/ml 0,4 - 4,0 mUl/ml
T4L 1,13 ng/dl 0,89 - 1,76 ng/d|
Cortisol basal 9,71 pg/dl 5-25 pg/dl
Célcio 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
Calciuria 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

Nota: GH: hormonio do crescimento. IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1. LH:
hormonio luteinizante. FSH: hormonio foliculo-estimulante. TSH: hormonio tireoestimulante. T4L: fragdo
livre da tiroxina. PTH: paratormonio. 5-HIAA: acido-hidroxi-indolacético.
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Figura 1. RNM de abdome antes (1a) e 8 meses apds (1b) o inicio do tratamento com octreotide: observa-se o
desaparecimento da lesdo hepatica (seta branca) e reducgdo das dimensGes da massa pancreatica (seta amarela).

Figura 2. RNM de ST antes (2a e 2b) e 1 ano apds (2c) o inicio do tratamento com cabergolina: Em 2a e 2b, observa-
se lesdo expansiva heterogénea que ocupa amplamente a sela turcica e se estende para a regido suprasselar e para
o seio cavernoso direito, apresentando componente sélido (setas amarelas) e componente cistico (setas brancas).
Em 2c, nota-se grande degeneragdo cistica (seta branca) da lesdo que ocupa parcialmente a cisterna suprasselar e se

estende para o seio cavernoso direito.

DISCUSSAO

O diagndstico de NEM-1 requer a presenca de duas
ou mais neoplasias primarias (hipofise, paratireoide ou
pancreas) ou de uma neoplasia primaria associada ao
NEM-1 quando ha histdria familiar em parente de primeiro
grau ou a identificagdo de mutacdo germinativa no gene
MEN-1 (independentemente da existéncia de alteragGes
clinicas, radioldgicas ou laboratoriais).®> Apenas 12-17% dos
pacientes sdo diagnosticados nas primeiras duas décadas de
vida.*® Clinicamente os tumores funcionais costumam ser
diagnosticados mais precocemente.®

As manifestacOes clinicas dependem dos sitios tumorais
acometidos, podendo ocorrer devido ao efeito de massa
dos tumores, a hipersecre¢cdo hormonal ou a malignidade.”
A maioria dos tumores sdao benignos, mas podem ocorrer
tumores malignos que representam uma das maiores causas
de ébito.”

O paciente cujo caso é relatado teve diagndstico inicial de
gigantismo, provavelmente secundario a hipersecrecdo de
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GH pelo macroadenoma hipofisario, devendo-se considerar
também a possibilidade de secre¢cdo de hormonio liberador
de hormonio do crescimento (GHRH) pelo tumor pancreatico
ressecado na primeira internacgdo, pois 76% destes tumores
ocorrem em individuos com NEM-1.2° No presente caso, o
painel da imuno-histoquimica do tumor pancredtico nao
pesquisou marcadores especificos.

A hiperprolactinemia pode ser atribuida a hipersecre¢do
hipofisaria de prolactina ou ao efeito compressivo da haste
pelo macroadenoma, sendo a primeira hipdtese mais provavel
devido persisténcia de importante hiperprolactinemia
apods a primeira CTE. Portanto, o macroadenoma inicial era
possivelmente um cosecretor de GH e prolactina, situagdo
atipica no contexto da NEM-1.

O hipogonadismo da dultima internacdo poderia ser
incialmente justificado pela hiperprolactinemia. No entanto,
com a introducdo da cabergolina, os niveis de prolactina
normalizaram e os niveis adequados de testosterona nio
se restabeleceram. Logo, trata-se de um hipogonadismo
hipogonadotréfico por hipopituitarismo.



Gigantismo como primeira manifestacdo da NEM-1

Os atuais niveis normais de IGF-1 ndo sdo capazes de
descartar deficiéncia concomitante de GH. Seria necessario
realizacdo de teste de estimulo, mas considerando que
ha contraindicagcdo a reposicdo de GH em uma eventual
deficiéncia devido a presenca de neoplasia pancreatica
maligna,® optou-se por ndo submeter o paciente ao teste.

A excrec¢do urinaria de 24h de acido 5-hidroxi-indolacético
(5-HIAA) foi normal, mas nem todos os TNEs com metastases
hepaticas sdo secretores de 5-HIAA, ndo sendo possivel
excluir o diagndstico de sindrome carcinoide. Por outro lado,
os exames de imagem, ao localizarem o TNE metastatico,
corroboraram a hipédtese, principalmente apds o octreotide,
andlogo da somatostatina que inibe a secregao de substancias
vasoativas pelo tumor, ter sido eficaz na remissdo da diarreia.

No presente relato, o adenoma hipofisario foi a primeira
manifestacdo clinica da NEM-1, o que ocorre em apenas 13-
17% dos casos.’ 2 Nainfancia e adolescéncia, sdo mais comuns
no sexo masculino, predominando os macroadenomas
funcionais.®® Os tumores hipofisarios mais frequentes sdo os
prolactinomas, sendo raros os casos de tumores produtores de
GH (6,5-9% dos casos),**** principalmente sob a apresentagdo
clinica de gigantismo, quando as epifises ndo estdo fundidas e
ha crescimento linear em criangas e adolescentes.
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CONCLUSAO

A presenca de neoplasias endocrinoldgicas em jovens,
principalmente em criangas e adolescentes, deve motivar
a pesquisa de sindromes genéticas. No presente caso,
neoplasias primdrias tipicas de NEM-1 coexistiram com
manifestacdes iniciais incomuns. O diagndstico precoce
proporcionou adequado seguimento clinico com rastreios
pertinentes e viabilizou a orientacdo de realizagdo de teste
genético nos familiares, destacando a importancia de se
conhecer as diversas possibilidades de apresentagao clinica
da NEM-1.
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