N | \ TIN 1
J 4 L \

ACTA MEDICA PORTUGUESA 1995; 8: 29-33

ANA M. RUIVO, TERESA MATIAS, ROSARIO ROSA, VICTOR GOMES,

MARIA DO CARMO PERLOIRO, J. M.BENTES DE JESUS, A.VITAL MORGADO
Servigo de Medicina e de Cirurgia do Hospital de Sio José, Unidade de Urgéncia Médica do Hospital de Sdo José. Lisboa

S “RESUMO

Descreve-se o caso clinico de uma doente de 32 anos, tiroidectomizada aos 14 anos e interna-
da por sub-oclusdo intestinal. A existéncia de um fenotipo marfanbide, neuromas das mucosas,
ganglioneuromatose intestinal, anomalias congénitas do esqueleto, hipertrofia dos nervos da cér-
nea associados a feocromocitoma bilateral levou-nos ao diagnéstico de Neoplasia Endécrina Mul-
tipla tipo ITb. Chama-se a ateng#io para os valores elevados de calcitonina, sem evidéncia macros-
copica de localizagdo do tumor, o que justifica uma vigilncia regular, dado o alto grau de recidiva
destes tumores.
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. SUMMARY.

Multiple Endocrine Neoplasia Type IIb

We describe the clinical manifestations of a multiple endocrine neoplasia, type IIb, in a 32
year old woman, admitted to a general hospital with intestinal sub-occlusion. The fenotype
associated with bilateral pheochromocytomas show us the diagnosis, but the unsolved problem is

the high levels of calcitonine, without macroscopic evidence of tumor relapse.

INTRODUCAO

As neoplasias enddocrinas multiplas (MEN) sio doen-
¢as familiares caracterizadas pelo desenvolvimento de
neoplasias em varios tecidos enddcrinos.

Manifestam-se por quadros clinicos distintos, que
Steiner! designou por tipos I e II. O MEN tipo I caracte-
riza-se pela ocorréncia de adenomas da hipéfise, hiper-
plasia paratiroideia e neoplasias das células dos ilhéus
pancredticos; o0 MEN tipo II subdivide-se em tipo Ila que
associa o carcinoma medular da tiroideia (CMT), hiper-
plasia paratiroideia e feocromocitomas; e tipo IIb (inici-
almente designado por tipo I11?) que apresenta, para além
do carcinoma medular da tiroideia e feocromocitomas,
neuromas miltiplos das mucosas, ganglioneuromatose
gastrointestinal, fenotipo marfandide, anomalias congé-
nitas do esqueleto, hipertrofia dos nervos da coérnea e
raramente hiperparatiroidismo.

Quase todas estas doengas sdo transmitidas de forma
autosémica dominante, com penetrincia total mas
expressividade variavel. A variabilidade de expressdo
clinica ¢, alids, defendida pelos que entendem que nio se
justifica, em termos de determinantes genéticos, a sub-
divisdo do MEN II, uma vez que os quadros clinicos
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dependeriam da manifestagdo sucessiva das altera¢Ses
proprias da doenga.’

A neoplasia endocrina maltipla IIb é rara, e em Portu-
gal sdo conhecidos 4 casos pertencentes a familias dife-
rentes. )

CASO CLINICO

Mulher de 32 anos, raga branca, hospitalizada por obs-
tipagdo, com 12 dias de duragfo, acompanhada de nause-
as, vomitos biliosos, cefaleias, febre (39°C) e apareci-
mento progressivo de dor e massa no hipocondrio direito.
Fez noutro hospital clister de limpeza sem resultado,
apds o que recorreu ao Hospital de Sdo José.

Tinha obstipagdo desde a infincia. Fizera exerese de
lesdo do labio superior aos 12 anos e que histologica-
mente era um hemangioma. No ano seguinte foi-lhe
diagnosticada cifoescoliose por assimetria dos membros
inferiores.

Aos 14 anos de idade foi submetida a tiroidectomia
total apos bidpsia aspirativa da tiroideia, na sequéncia de
estudo de emagrecimento e tumefac¢do do pescogo. A
informacdo desta situago era escassa e ndo foi possivel
obter informagdes sobre a patologia determinante da
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tiroidectomia referida. O relatorio da bidpsia aspirativa,
entio efectuada, descrevia um esfregago formado por
grandes agrupamentos pouco coesos de células fusifor-
mes, com anisocariose, cariomegalia e cromatina por
vezes disposta em blocos grosseiros. Raras células de
Hiirthle. Ndo se observam estruturas foliculares. Con-
cluia poder corresponder a um adenoma atipico ou a um
carcinoma de células fusiformes.

Apbs a intervengdo cirirgica foi-lhe instituida terapéu-
tica de substituigio hormonal, que fazia de forma regu-
lar. N#o foi possivel obter o protocolo operatorio nem
outras informagdes pertinentes da cirurgia efectuada.

Aos 27 anos foi-lhe diagnosticada degenerescéncia da
cornea, com diminuig¢o da acuidade visual. Aos 30 anos
fez cirurgia correctiva por sub-luxagdo bilateral da arti-
culagdo coxo-femural.

Na admissdio estava apirética, hidratada e pesava 48
quilos. Tinha 174 cm de altura. Era evidente um aspecto
marfanoide, as palpebras espessadas, os labios grossos
(Fig. 1) e neuromas nos 2/3 anteriores do bordo da lingua
(Fig. 2). Apresentava uma cicatriz transversal na face
anterior do pescogo. A pressdo arterial era normal. Ndo
havia alteragdes da observagio pulmonar ou cardiaca.
Palpavam-se multiplas massas abdominais, moveis e
indolores, que se verificou serem fecalomas. Ndo havia
outras altera¢des dignas de referéncia.

Fig. 2 — Neuromas da lingua

Havia leucocitose — 14300 /mm3 com neutrofilia —
83%; a TSH estava elevada — 15,4 Ul/ml, a T3 era inferi-
or ao normal - 0,06 ng/ml e a T4 era normal — 7,23 g /dl.
Os anticorpos antitiroideus eram negativos.

O estudo ecografico do abdémen visualizou massa
suprarenal direita com cerca de 5 cm de maior didmetro e
ap6s resoluco da obstipagdo, o clister opaco mostrou
megacolon (Fig. 3). A TAC abdominal confirmou a
existéncia de massas suprarenais bilaterais (direita - 6
cm e esquerda - 5,7 cm.) (Fig. 4). A biopsia por colonos-
copia mostrou alteragdes de ganglioneuromatose. A
observagdo oftalmoldgica confirmou a presenga de neu-
romas na mucosa palpebral e hipertrofia dos nervos da
cornea (Fig. 5).

Fig. 4 TAC Abdominal. Tumor supra-renal bilateral
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Fig. 5 — Observagdo oftalmoldgica em ldmpada de fenda.
Hipertrofia dos nervos da cornea

N3o conseguimos indicagdes seguras acerca da patolo-
gia determinante da tiroidectomia total ja referida , mas o
relatorio da bidpsia aspirativa, que efectuara por ocasido
da intervengdo cirtirgica, permitiu-nos pensar no carcino-
ma medular da tiroideia.

A investiga¢io subsequente mostrou haver valores ele-
vados da adrenalina e noradrenalina séricas, € na urina
as catecolaminas totais, a adrenalina, a noradrenalina, as
metanefrinas e o acido vanilmandélico estavam também
elevados. A parathormona era normal. A calcitonina era
muito elevada - 332 pg/ml, aproximadamente quinze
vezes, para um valor referéncia até 22. O antigénio carci-
noembrionario era normal.

A cintigrafia com 1311-MIBG (meta-iodo-benzil-gua-
nidina) confirmou a presenga de feocromocitomas bilate-
rais. E oportuno salientar que a pressdo arterial foi sem-
pre normal, durante toda a hospitalizagfo.

A TAC craneo-encefalica foi normal.

O fenotipo da doente e os achados que.descrevemos fize-
ram-nos suspeitar da existéncia de patologia endécrina mul-
tipla associando: o carcinoma medular da tiroideia, a que a
doente fora operada e cuja marca actual era a calcitonina, os
feocromocitomas evidenciados pela ecografia, pela TAC e
pela cintigrafia € cuja expressdo bioquimica se encontrava
no valor elevado das catecolaminas, a ganglioneuromatose
intestinal, 0s neuromas das mucosas e o aspecto marfanéide
que completavam a expressao clinica do MEN tipo IIb.

Foi decidida a intervengdo cirdrgica e feita a exciso
dos 3 feocromocitomas encontrados (B.J.).

Fomos entdo confrontados com o problema das recidi-
vas do CMT, da persisténcia dos valores elevados da cal-
citonina e com a necessidade de fazer o despiste da doen-
¢a nos familiares da doente. Estuddmos o Pai, a Irmi e os
dois Sobrinhos, ndo se encontrando alteragdes nos exa-
mes efectuados, nomeadamente elevagdo da calcitonina,
ap6s estimulagio com pentagastrina.

Surpreendentemente, alguns meses depois, a mie da
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doente trouxe-nos uma transcrigdo do exame histolégico
da peca operatoéria, datada de 19/10/73 que lhe fora entre-
gue pelo cirurgido e que, dado o caracter maligno da
doencga, sempre ocultara da filha. Apds descrigdo do
tumor e dos ganglios, o anatomopatologista conclui:
Carcinoma predominantemente solido. A par das zonas
menos diferenciadas observa—se uma zona de arquitectu-
ra folicular. Metdstases em numerosos ganglios. O exa-
me dos cor:es de parafina confirma o resultado que se
deu durante o exame extempordneo. No entanto, a inva-
sdo de um vaso sanguineo apenas se observou nos cortes
de congelagio.

DISCUSSAO

Em 1961 Sipple? referiu a alta incidéncia de feocromo-
citomas, muitas vezes bilaterais, em doentes com tumo-
res da tiroideia, que Williams® e Schimke® mostraram, 4
anos depois, serem tumores medulares. Manning’ juntou
a estas observagdes a ocorréncia de hiperparatiroidismo.
Steiner' chamou a esta constelagdo, tal como dissemos,
neoplasia enddcrina miltipla tipo II, de que definiu 2
variedades clinicas.

A nossa doente apresentou-se com um quadro de sub-
oclusdo intestinal, que relacionava com a obstipagdo que
softia desde a infincia. As manifestagGes intestinais, impor-
tantes nesta situagdo, sdo devidas a ganglioneuromatose,
que confirmamos por bidpsia, e muitas vezes antecipam a
expressao fenotipica completa da sindroma 8 e o desenvol-
vimento de neoplasias enddcrinas potencialmente letais. Na
infincia pode simular a doenga de Hirschprung?®, havendo
provavelmente alguma interrelagdo genética.

O diagnostico foi sugerido pelo aspecto fisico da doen-
te, que pode ser o primeiro sinal de doenga e anteceder as
restantes manifestagdes clinicas. Os neuromas presentes
neste contexto sdo verdadeiros neuromas, ao contrario
dos tumores das células de Schwann da neurofibromatose
de Recklingausen.

O MEN tipo IIb ocorre frequentemente de forma espo-
radica, mas tal como o MEN Ila pode ser determinado
por forma autosémica dominante.

Clinicamente 0 CMT surge como uma massa cervical,
tal como outros tumores deste orgdo. Dado o aspecto his-
tologico caracteristico, a bidpsia aspirativa permite mui-
tas vezes o diagndstico. As adenopatias surgem em 25%
dos doentes. Manifesta-se em idades precoces em doen-
tes com MEN IIb, cuja sobrevida é habitualmente curta,
raramente ultrapassando os 30 anos®.

O CMT ¢ um tumor das células parafoliculares, cuja
origem embrionaria é a crista neural, assim como o sio
as celulas dos feocromocitomas que acompanham estas
situagdes, ambas com caracteristicas bioquimicas do sis-
tema APUD. As células do tumor medular da tiroideia
foram designadas células C por Pearse, por produzirem
calcitonina, o mais importante marcador deste tumor!°,

O CMT pode ocorrer de forma esporadica ou em fami-
lias sem endocrinopatias associadas. Esta situagdo — Car-
cinoma medular da tiroideia, familiar, nio-MEN, & trans-
mitida de forma autosémica dominante, como o MEN Ila
¢ alguns casos de MEN IIb. O CMT que aparece nas
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neoplasias endécrinas multiplas ¢ bilateral, enquanto que
o que aparece esporadicamente ¢ unilateral.

Para além da calcitonina, a grande actividade biossintéti-
ca das células tumorais, pode levar a uma produgdo aumen-
tada de prostaglandinas, serotonina, histamina, ACTH e
antigénio carcinoembrionério (CEA). Este, que era normal
na nossa doente, pode servir para seguir a evolugio desta
doenga. Norton ¢ Wells!!, em 37 doentes com carcinoma
medular da tiroideia, encontraram um aumento do CEA em
62% e valores elevados de calcitonina em 73% dos doentes.
A calcitonina nfo provoca hipocalcémia mesmo com valo-
res de calcitonina muito elevados.

Tashjian e colaboradores'? documentaram que virtual-
mente todos os doentes com CMT, clinicamente detecta-
vel, t&ém valores elevados de calcitonina, habitualmente
relacionados com o tamanho do tumor.

Sabe-se que alguns doentes com carcinoma medular da
tirdideia e valores basais normais de calcitonina, apresentam
um aumento desta com infusdo de calcio ou de pentagastri-
pa, sendo os valores mais elevados obtidos com uma infu-
sdo combinada de Calcio e pentagastrina'®. Os testes de pro-
vocagio sio muito importantes no estudo de familiares em
risco € com valores borderline de calcitonina.

Tal como dissémos, esta doente fora operada aos 14
anos e ndo havia, nem informagfo, nem possibilidade de
a obter, para além de um relatério de uma citologia aspi-
rativa. Mas niio restavam ddvidas. O carcinoma de célu-
las fusiformes ndo era mais que um carcinoma medular
da tiroideia ressecado e de que, s6 mais tarde, tivémos
conhecimento por transcri¢do do exame anatomo-patolé-
gico. Se para nods foi facil assumir o diagndstico € a indi-
cagdio ciriirgica de adrenalectomia bilateral, mais compli-
cado foi o significado e o procedimento face a
persisténcia dos valores elevados da calcitonina, apds a
intervengio cirurgica, tal como sucedia na nossa doente.

A tomografia axial computorizada do pescogo, revelou
nfio haver recidiva local ou manifestagdes regionais
detectaveis. No entanto, a persisténcia de valores eleva-
dos basais de calcitonina na nossa doente mostravam
indicar recorréncia ou persisténcia da doenga. Realizou-
se TAC toracica para despiste de metéstases pulmonares
e ganglionares do mediastino. Determindmos ainda a cal-
citonina em ambas as veias jugulares internas' na espe-
ranga de que o achado de assimetria nos orientasse e che-
gou a encarar-se a necessidade de uma dissecgdo radical
do pescogo, o que raramente ¢ eficaz '°.

Tal como é obrigatério nestes doentes, tivémos particular
atengdo no despiste dos feocromocitomas desta doente!®.
Os valores das catecolaminas e seus metabolitos, a ecogra-
fia abdominal, a TAC abdominal e a cintigrafia com 1311-
MIBG, foram uteis para confirmar a existéncia de feocro-
mocitomas directamente relacionados com a supra renal, e
tivémos particular atencdo. E frequente a existéncia de feo-
cromocitomas noutras localizagdes!®.

Os feocromocitomas em doentes com MEN IIa e IIb
aparecem habitualmente na 2* e 3* décadas de vida. S&o
responsaveis por cerca de um tergo das mortes nesta sin-
droma e ao contrario dos feocromocitomas esporadicos
sdo frequentemente assintomdticos, particularmente no
que respeita a manifestagdes hipertensivas!’. Mesmo
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quando uma das supra renais parece normal, hd habitual-
mente hiperplasia medular na outra glandula. E contro-
verso se a presenga de um feocromocitoma implica a res-
sec¢do da suprarenal contralateral, sobretudo apés
Carney!7 ter mostrado patologia bilateral em 70% dos
seus doentes. Norton ¢ Wells!® preferem uma atitude
mais conservadora ap0s verificarem que 9 dos seus doen-
tes, seguidos durante periodos entre 5 ¢ 14 anos, nio
apresentaram sinais de patologia contralateral. Os feocro-
mocitomas sdo raramente malignos e histologicamente
sdo semelhantes aos que surgem esporadicamente.

Actualmente, passados trés anos do diagnéstico e da
intervengio cirlirgica a doente estd aparentemente sem
manifestagdes de doenga e a fazer terapéutica hormonal
substitutiva.

Tem sido avaliada semestralmente quanto aos valores
da calcitonina que se mantém elevados - 360,7pg/ml (
valor referéncia até 50,0 pg/ml), e fez cintigrafia corpo-
ral com talio e tecnésio!’, ndo havendo sinais de recidiva
tumoral.

Interessa salientar a agressividade habitual dos carci-
nomas medulares da tiroideia nos MEN IIb®, que ndo se
verifica neste caso, com 18 anos de sobrevida, apesar da
evidéncia de actividade bioldgica do tumor.
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