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Resumo

Obijetivo: Discorrer a cerca de um caso de rara ocorréncia de neoplasia endécrina maltipla tipo 1 e discutir aspectos
relacionados a importancia do diagndstico precoce. Métodos: Informacdes obtidas por vias de revisdo do prontuério,
entrevista com o paciente, registro fotografico dos exames aos quais o paciente foi submetido. Relato de caso: Mulher,
60 anos, historia pregressa de amenorreia secundaria desde os 18 anos. A época, procurou ginecologista, no qual foi
verificado hiperprolactinemia e prescrito bromocriptina. Ficou sem acompanhamento endocrinolégico por
aproximadamente quarenta anos, quando foi encaminhada para consulta especializada. Em consulta, observado
hiperprolactinemia, hipercalcemia e PTH elevado. Além de exames de imagem com microadenoma hipofiséario,
nodulos na tireoide, pancreéaticos e adrenais. JA com o diagndstico clinico de NEM1, atualmente a paciente e alguns
familiares estdo sendo convocados para coleta de material genético para andlise e provavel deteccdo de perfil de
mutacdo. Consideracdes finais: Foi possivel concluir que o NEM-1 se ndo diagnosticado no inicio pode causar
sindromes hormonais importantes, assim como é importante considera-la dentre os diagnésticos diferenciais.
Palavras-chave: Neoplasia enddcrina maltipla tipo 1; Hiperparatireoidismo; Hiperprolactinemia.

Abstract

Obijective: To discuss about a rare case of type 1 multiple endocrine neoplasia and discuss issues related to the
importance of early diagnosis. Methods: Information provided through medical record review, interview with the
patient, photographic record of the exams to which the patient was submitted. Case report: Female, 60 years old,
previous history of secondary amenorrhea since she was 18 years old. At the time, stylist gynecologist, in which
hyperprolactinemia was verified and bromocriptine was prescribed. She remained without endocrinological follow-up
for approximately forty years, when she was referred for specialized consultation. In consultation, hyperprolactinemia,
hypercalcemia and elevated PTH were observed. In addition to imaging exams with pituitary microadenoma, thyroid,
pancreatic and adrenal nodules. With the clinical diagnosis of NEM1, the patient and some family members are
currently being called upon to collect genetic material for analysis and detection of the mutation profile. Conclusion:
It was possible to conclude that Multiple Endocrine Neoplasia Type 1, if not diagnosed at the beginning, can cause
important hormonal syndromes, just as it is important to be considered among the differential diagnoses.
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Resumen

Objetivo: Discutir sobre un caso raro de neoplasia endocrina maltiple tipo 1 y discutir temas relacionados con la
importancia del diagnostico precoz. Métodos: Informacion aportada mediante revision de historia clinica, entrevista
con el paciente, registro fotografico de los examenes a los que se sometid el paciente. Informe de un caso: Mujer de
60 afios, antecedente de amenorrea secundaria desde los 18 afios. En ese momento, ginecélogo estilista, en el que se
verifico hiperprolactinemia y se prescribié bromocriptina. Permanecié sin seguimiento endocrinoldgico durante
aproximadamente cuarenta afios, cuando fue remitida para consulta especializada. En consulta se observé
hiperprolactinemia, hipercalcemia y elevacién de PTH. Ademas de los exdmenes por iméagenes con microadenoma
hipofisario, nédulos tiroideos, pancreéticos y suprarrenales. Con el diagnéstico clinico de NEM1, el paciente y
algunos familiares estan siendo llamados a recolectar material genético para el analisis y deteccion del perfil de
mutacion. Conclusién: Se pudo concluir que la Neoplasia Endocrina Mdltiple Tipo 1, si no se diagnostica al inicio,
puede ocasionar importantes sindromes hormonales, asi como es importante ser considerada entre los diagnésticos
diferenciales.

Palabras clave: Neoplasia endocrina maltiple tipo 1; Hiperparatiroidismo; Hiperprolactinemia.

1. Introducéo

A Neoplasia Enddcrina Multipla (NEM) é um termo geral para um grupo de desordens hereditarias com multiplos
tumores endocrinos. Tal desordem pode ser dividida em NEM-1, NEM-2, NEM-3 e NEM-4 (Wang et al, 2020; McDonnell et
al, 2019). Dentre elas, a Neoplasia Endocrina Multipla tipo 1 (NEM-1) ou Sindrome Wermer é uma sindrome autossémica
dominante rara, cuja prevaléncia varia de 0,01 a 2,5 por 1.000 (Guo et al, 2021; Marini et al, 2015). Essa baixa frequéncia é o
principal motivo da raridade dos ensaios clinicos controlados (Marx et al, 2018).

A NEM-1 é caracterizada pela co-ocorréncia, no mesmo individuo ou em individuos relacionados da mesma familia,
de hiperparatireoidismo, tumores neuroendocrinos duodenopancreaticos, adenomas hipofisarios, tumores adrenocorticais e
tumores neuroenddcrinos, no timo, nos brénquios ou no estdmago (Losso et al, 2018). As manifesta¢des clinicas da doenca
estdo relacionadas com o 6rgéo afetado e podem incluir efeitos de massa devido ao tamanho do tumor, hipersecre¢do hormonal
e malignidade. A maioria dos tumores relacionados com NEM-1 é benigna, mas alguns tumores enteropancreaticos, como 0s
gastrinomas e tumores carcinoides, podem ser malignos, sendo estas as maiores causas de morte em pacientes com NEM-1
(Hoff et al, 2005).

O diagnostico requer a presenca de duas das trés manifestagdes mais comuns, as quais sdo a combinagdo de tumores a
nivel das paratireoides, pancreas enddcrino e pituitaria, sendo assim conhecidos pelos tumores nos 3P’s. Dessa forma, o
diagnostico e a intervencdo terapéutica precoces, a nivel do doente e familia, permitem a reducdo da morbidade e mortalidade
subjacentes (Losso et al, 2018).

Desta forma, o objetivo deste trabalho é discorrer a cerca de um caso de rara ocorréncia de neoplasia endécrina

multipla tipo 1 e discutir aspectos relacionados a importancia do diagndstico precoce.

2. Metodologia

Este estudo possui carater observacional, qualitativo, descritivo, do tipo relato de caso (Pereira et al., 2018), no qual
foi investigado um caso clinico de Neoplasia Enddcrina Multipla (NEM) tipo 1.

As informacdes foram obtidas por vias de revisdo do prontuério, entrevista com o paciente e registro fotografico dos
exames aos quais o paciente foi submetido. E valido ressaltar que tal entrevista foi aprovada pela paciente, tendo a mesma

assinado um termo de consentimento apds esclarecimento deste artigo.

3. Resultados

Mulher, 60 anos, branca, com ascendéncia italiana, casada. Paciente com historia pregressa de amenorreia secundaria
desde os 18 anos. A época, procurou ginecologista, no qual foi verificado hiperprolactinemia e prescrito bromocriptina. A
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mesma fazia uso da medicacdo até atingir paridade desejada. Ficou sem acompanhamento endocrinolégico por
aproximadamente quarenta anos, quando foi encaminhada para consulta especializada. Ao momento, ja em posse de alguns
exames solicitados por consultas prévias. Nos exames laboratoriais apresentava prolactina de 117,5 ng/ml (valor normal-
v.n.=<22), calcio ionizado de 1,6 mmol/L, célcio sérico de 11,4 mg/dL (v.n.=8,6-10,3), PTH de 135 pg/mL (v.n.=10-65) e
gastrina de 332 pg/mL (v.n.= 13-115).

A RNM de cranio e sela tarcica (Figura 1) revelou microadenoma (0,5x0,3cm) localizada no aspecto pdstero-lateral
direito da hipo6fise. A USG de tireoide mostrou a presenca de algumas formacdes nodulares, sendo eles TI-RADS 2,3 e 4. A

densitometria 6ssea revelou osteoporose com T score em L2-L4 de -4 e no fémur total de -2,6.

Figura 1. Sequéncia coronal T1 e T2 p6s contraste demonstrando lesdo nodular em aspecto lateral direito da adeno-hipdfise.

Fonte: Autores.

A PET/CT (Figura 2) com DOTATOC-68Ga mostrou varios nddulos em todos os segmentos pancreaticos (pelo
menos 7), o maior no corpo medindo 1,7 cm; varios nddulos com densidade de partes moles nas adrenais, medindo até 2,2cm a
direita e 2,4cm a esquerda (SUVmax 24,1); nédulo de aspecto polipoide parietal na segunda porcéo do duodeno (SUVmax
28,9); microcélculos renais nao-obstrutivos bilaterais e calcificagdo grosseira no polo superior do rim direito de aspecto
residual. Enquanto que a USG de parede abdominal mostrou lipoma periumbilical.

Ja com o diagnostico clinico de NEM1, atualmente a paciente e alguns familiares estdo sendo convocados para coleta
de material genético para anélise e provavel deteccdo de perfil de mutagdo. Assim como, devido a atual pandemia, a paciente

encontra-se sob tratamento clinico e aguarda novos exames para reavaliar a necessidade de uma paratireoidectomia.
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Figura 2. PET/CT demonstrando varios nddulos difusos.

Fonte: Autores.

4. Discussao

A associacdo de tumores das paratireoides, ilhotas pancreaticas e hipdfise caracteriza a NEM-1, descrita inicialmente
em 1954 por Wermer, e por esta razdo também conhecida como sindrome de Wermer (Wermer et al, 1954). Além das
manifestacdes tipicas descritas, os portadores de NEM-1 possuem predisposi¢do ao desenvolvimento de outras neoplasias,
como tumores adrenais, tumores carcindides, angiofibromas faciais, colagenomas, lipomas, feocromocitomas e meningiomas
(Hoff et al, 2005).

Nesse relato de caso, a paciente apresenta também um hiperparatireoidismo primario, evidente na elevagéo do célcio e
do PTH, j& com complicac@es (litiase urinaria e osteoporose). O hiperparatiroidismo primario esta presente em 90-97% dos
pacientes com NEM-1, O mais comum € a identificacdo de hipercalcemia assintomatica; entretanto, quando esta ndo €
identificada precocemente, as manifestagcdes do hiperparatiroidismo tardio, como nefrolitiase, osteoporose, fraturas dsseas e
sintomas decorrentes de hipercalcemia grave, podem ocorrer (Hoff et al, 2005).

A segunda manifestacdo mais comum em pacientes com NEM-1 é o desenvolvimento de tumores das ilhotas
pancreéticas, visto em 75% a 81% dos pacientes (Hoff et al, 2005). Tal alteracdo também foi vista na paciente deste relato de
caso associado a niveis elevados de gastrina. Assim como, foi verificado niveis elevados de prolactina e microadenoma na
hipofise. Corroborando com tal sindrome, ja que a terceira manifestacéo se dd com o desenvolvimento de tumores na hipofise
anterior (Losso et al, 2018). Outras manifestacdes também sdo possiveis em menor incidéncia. Sdo elas, tumores de glandulas
adrenais (27-36%) e lipomas (Hoff et al, 2005).

O tratamento da NEM-1 é complexo e a cura é dificil. Os pacientes frequentemente necessitam de varias intervencoes
médicas e cirargicas ao longo de suas vidas, ja que os tumores tém alto potencial recidivante e causam sindromes hormonais
importantes (Marx et al, 1999; Thakker et al, 2012). E vélido ressaltar que tais pacientes apresentam niveis de ansiedade,
depressdo e fadiga maior do que em individuos afetados por outras condic8es crénicas (Peipert et al, 2018; Van Leeuwaarde et
al, 2018).

A decisdo cirdrgica deve ser individualizada, levando-se em conta as suas possiveis sequelas, que incluem

hipoparatiroidismo, hipopituitarismo e insuficiéncia pancreética exdcrina e endocrina (Hoff et al, 2005). O rastreamento em
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NEML1, tanto genético quanto bioquimico, é importante pelo fato de que o reconhecimento precoce de uma alteragdo genética

pode auxiliar na prevencao e/ou tratamento de algumas morbidades (Losso et al, 2018; Al-Salameh et al, 2018).

5. Considerac0es Finais

Foi possivel concluir, a partir do relato de caso referido, que o NEM tipo 1, se ndo diagnosticado no inicio pode
causar sindromes hormonais importantes, assim como é importante considera-la dentre os diagnésticos diferenciais.

Deste modo, sugerimos que a comunidade académica proporcione mais publicacdes ao ponderar tal hipétese, evitando

subnotificacdes e/ou escassa referéncia bibliografica.
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