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RESUMO

Neoplasia Endocrina Multipla tipo 2B (NEM-2B) ¢ uma sindrome incomum, herdada de forma
autossomica dominante e com penetrancia variavel.

Multiplos érgdos sdo envolvidos, mas com uma triade predominante de carcinoma medular de
tiredide, feocromocitoma e ganglioneuromas do trato gastrointestinal. A maioria dos pacientes
tem facies caracteristica, composta por eversdo e alargamento dos labios e eversdo das
palpebras por neuromas mucosos.

Os autores relatam trés casos de NEM-2B, sendo dois do sexo masculino, com idade média de
15,9 anos. A manifestagdo clinica inicial em todos os casos foi crescimento de massa cervical
em topografia de tiredide e habito marfanoide.

Foram submetidos a tireoidectomia total, com esvaziamento cervical bilateral por carcinoma
medular de tiredide. Um paciente apresentou feocromocitoma quatro anos ap6s o diagnostico
de tumor de tiredide, sendo submetido a laparotomia com excisdo do tumor.

Um paciente evoluiu a ébito 2,5 anos apos o diagnostico e os outros dois encontram-se livres
de doenga, com uma média de acompanhamento ambulatorial de um ano, apesar do teste de
calcitonina positivo em um dos casos.
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SUMMARY

Multiple Endocrine Neoplasia type I[Ib (MEN-1Ib) is an uncommon syndrome inherited in an
autossomal dominant pattern, with 100% penetrance and variable expression.

This syndrome is marked by the presence of medullary thyroid carcinoma, pheocromocitoma,
and diffuse ganglioneuromatosis of the gastrointestinal tract. Patients have a characteristic
facies and marfanoid habitus. The autors report three cases of MEN-IIb, two of them are male,
with 15,9 years on average.

The first clinical expression in all the cases was the growing cervical mass on the site of the
thyroid place and marfanoid habitus. The patients underwent total thyroidectomy with
bilateral neck dissection for medullary thyroid carcinoma.

One patient had pheochromocitoma four years after the diagnosis of the thyroid tumor, and
underwent surgical treatment. One patient died 2,5 years after diagnosis, and the others are

free of ilness one year afier diagnosis.

KEY WORDS: medullary carcinoma of thyroid, pheochromocitoma, multiple endocrine

neoplasia.

INTRODUCAO

Trés sindromes distintas de Neoplasia
Endocrina Miltipla sdo conhecidas: tipo 1 ou
Sindrome de Wermer, tipo 2 ou Sindrome de
Sipple e tipo-2B ou 3, também conhecido como
Sindrome dos Neuromas Mucosos Multiplos .
Todas elas sdo herdadas por padréo autossomico
dominante com penetrdncia incompleta e
expressdo variavel ®3).

A Neoplasia Endocrina Multipla tipo 2B (NEM-
2B) se caracteriza por feocromocitoma,
carcinoma medular de tiredide, alteragdes da
fungio gastrointestinal e um fenétipo tipico. Sua
incidéncia € baixa, sendo dificil detectar a
sindrome em um estagio precoce ®**. Contudo,
o diagnostico precoce pode salvar estes
pacientes, assim como o screening familiar
permite dectetar novos pacientes. O objetivo
deste trabalho € apresentar os achados clinicos,
anatomo-patolégicos e evolutivos de trés
pacientes portadores de NEM-2B, com revisdo
de literatura, sendo que apenas sete casos foram
previamente relatados na literatura latino-
americana.

RELATOS DE CASOS

CASO 1: Paciente do sexo masculino, 18 anos,
estudante, com histéria nddulo na regido
cervical anterior ha quatro meses.

Ao exame fisico apresentava-se com habito
marfanodide (longilineo, aracnodactilia, labios
grossos e macroglossia), linfonodos palpaveis
em regido jugular alta bilateral (o maior
medindo 2x1cm, superficie lisa, ndo aderidos a
profundidade, indolores e de consisténcia

elastica), além de nodulo palpavel em lobo
direito de tireoide, de 1,5 cm de diametro. A
cintilografia revelou um nodulo hipocaptante.

A ecografia de tiredide mostrou aumento de
lobo direito com areas nodulares, sendo uma
delas dominante (37x30x19 mm), nddulo
calcificado em lobo esquerdo e ganglios
cervicais posteriores ao polo inferior da tiredide
e laterais a jugular, em ter¢o superior.

A pungio aspirativa de tireoide foi positiva para
malignidade, condizente com carcinoma
medular. Ecografia e tomografia abdominais
foram normais. Dosagem de metanefrinas
urindrias foi de 0,51 mg/g de creatinina e do
acido vanilmandélico 26,4 mg/dia de urina
(valor normal de referéncia=<8mg/dia). Foi
entdo submetido a tireoidectomia total com
esvaziamento cervical bilateral.

O exame anatomo-patologico revelou
carcinoma medular de tiredide multicéntrico
acometendo os lobos direito e esquerdo, com
invasdo angio-linfatica e metastases para
linfonodos do grupo paratraqueal, jugular
direito e paraesofageano bilateral (estadio pT2,
pN2, pMO).

Evoluiu bem no pos-operatorio, tendo alta com
uso de L-tiroxina (100 mcg/dia). No 22° dia
pos-operatério, o Teste de Estimulo de
Calcitonina (TEC) (6) ap6s administragdo de
calcio endovenoso apresentava: valor basal =
2.301.4 pg/ml, dez minutos = 4.756.0 pg/ml,
vinte minutos = 2.152.7 pg/ml e trinta minutos



=2.433.0 pg/ml. No 175°dia de pos-operatdrio
o TEC apresentava-se com: valor basal =220.0
pg/ml, dez minutos = 291.0 pg/ml, vinte minutos
=335 pg/ml e trinta minutos = 348 pg/ml.

Com um ano de acompanhamento, em exame
de rotina, notaram-se dois nodulos em regido
carotidea bilateral, indolores, de 2 ¢cm de
diametro. Foi submetido a ressecc¢do cervical
profunda bilateral, mas o exame anatomo-
patologico revelou linfonodos com auséncia de
neoplasia.

Encontra-se bem, com um ano e dois meses de
seguimento ap6s o diagndstico, apesar da
positividade do teste calcitonina (Figura 01).

Figura 01 = Paciente do sexo masculino, com
héabito marfandide.

CASO 2: Paciente do sexo masculino, 14 anos,
estudante, apresentando histéria de aumento de
massa em regido cervical anterior hd trés meses.

Ao exame fisico presenga de nddulo palpavel
de 2x2cm em regido cervical anterior
(topografia de tiredide), indolor, aderido a
profundidade, com superficie irregular e
consisténcia elastica, sem linfonodos palpaveis,
além de labio leporino, palato em ogiva,
neuromas em labios e lingua, habito marfanoide,
macroquelia e pé torto congénito a direita com
desvio medial.

A cintilografia de tiredide mostrava multiplos
ndédulos irregulares hipocaptantes
bilateralmente.

A dosagem de acido vanilmandélico era de 2,5
mg/24 horas. A bidpsia aspirativa foi positiva
para a malignidade. Foi submetido a
tireoidectomia total com esvaziamento cervical
bilateral, sendo laudo anatomo-patoldgico de
carcinoma medular de tiredide.

Paciente evoluiu bem até quatro anos de
seguimento, quando iniciou raros episodios de
cefaléia (4/més), sudorese ao se alimentar,
palpitagodes, tremores durante exercicios, além
de palidez (crises durando 2 minutos).

Ao exame fisico continuava apresentando
habito marfandide, pressdo arterial de 110/62
mmHg (deitado) e 100/80 mmHg (sentado),
freqiiéncia cardiaca de 84 bpm, peso de 52,700
Kg e altura média de 1,79 metros. Fundoscopia
foi normal e exame com lampada de fenda
mostrou espessamento de nervos corneanos.

Os exames laboratoriais demostravam: uréia
sérica 32 mg/dl; creatina sérica 1,0mg/dl;
glicemia 70 mg/dl; sédio sérico 142 mg/dl;
potassio sérico 4,5 mg/dl; calcio sérico 9,5 mg/
dl fosforo sérico 4,5 mg/dl; volume globular
47,1%; hemoglobina 16,4 g/dl e acido
vanilmandélico de 13,5 mg/dia de urina (valor
de referéncia=<8 mg/dia). Ecografia abdominal
foi normal, porém estudo tomografico
demonstrou tumor de supra renal direita.

Foi submetido a adrenalectomia bilateral, por
laparotomia xifo-pubiana, com laudo anatomo-
patolégico demonstrando feocromocitoma
bilateral, com tumor a direita de 3,5x2,5x1,3
cm e a esquerda de 1x4x3 cm, além de
hiperplasia medular difusa e nodular.

Evoluiu bem no pds-operatorio, recebendo alta
no décimo dia de internamento. Apos seis
meses, submeteu-se a cirurgia plastica por
hipertrofia de labio inferior, com boa
recuperacao.

Ap6s dois anos, em exame de rotina, foram
detectadas areas nodulares em figado,
compativeis com metastases, evoluindo para o
Obito 2,5 anos apos o diagnostico.

CASO 3: Paciente do sexo feminino, 13 anos,
estudante, com queixa de crescimento
progressivo de tumor em regido cervical
anterior ha oito meses e de linfonodomegalia




pré-auricular ha um més.

Ao exame fisico notava-se um nodulo palpéavel
em lobo esquerdo de tiredide, de 2,5x2cm,
aderido a profundidade, com consisténcia
pétrea, indolor e superficie nodular.
Linfonodomegalia era palpavel em regido
cervical bilateral (niveis II e III), o maior
medindo 1,5x1cm, ndo aderidos a profundidade,
indolores, superficie lisa e consisténcia pétrea;
a paciente apresentova, ainda habito
marfanoide.

Realizou-se pungdo de tireoide, com resultado
de carcinoma medular. Foi submetida a
tireoidectomia total com esvaziamento cervical
bilateral.

O exame anatomo-patolégico revelou
carcinoma medular de tiredide, variante
classica, com linfonodos do grupo jugular
médio direito e pré-traqueal comprometidos.

Paciente evoluiu bem no pos-operatorio,
encontrando-se sem evidéncia de doenga apo6s
oito meses de seguimento, em uso de L-tiroxina
(100 mcg/dia) (Figura 02).

COMENTARIOS

A Neoplasia Endocrina Multipla consiste em
uma predisposigdo familiar ao desenvolvimento
de tumores em varias glandulas endécrinas,
tanto meticronos quanto sincronos. A Neoplasia
Endocrina Multipla tipo 1 (NEM-1) ou
Sindrome de Wermer consiste na associagdo de
transformago neoplasica das paratiredides, da
hipofise e das células das ilhotas pancredticas.
Adenomas de adrenal e de tireoide também
podem ocorrer.

Apresenta padrdo de transmissdo autossdmico
dominante com aproximadamente 100% de
penetrancia . A Neoplasia Endocrina Miltipla
tipo 2 (NEM-2) ¢ uma sindrome na qual a
tireoide, as paratiredides e as adrenais sdo
acometidas por hiperplasia ou tumor. E
transmitida por padro autossomico dominante,
com penetrancia incompleta e expressdo
varidavel @?. Desta forma, homens e mulheres
sdo igualmente afetados e nem todos os
componentes da sindrome precisam
necessariamente estar presentes (.

Sipple, em 1961, foi o primeiro a ressaltar a
relagdo entre carcinoma medular de tiredide
(CMT) e feocromocitoma (7. Relatos
posteriores de Williams ® e Steiner ©

Figura 02 = Paciente do sexo feminino com
habito marfanoide.

conduziram a caracterizagdo da NEM 2,
composta por CMT, feocromocitoma bilateral
e hiperparatireoidismo . Durante a década de
70, o reconhecimento de diversos tracos extra-
enddcrinos entre um subgrupo de pacientes com
NEM 2 possibilitou a distingdo entre NEM-2A
e NEM-2B. O termo NEM-2B (formalmente
NEM 3) diz respeito a pacientes afetados por
CMT e feocromocitoma, cujo fendtipo
encontra-se alterado pela presenca de habito
marfanoide, alteragdes musculoesqueléticas e
neuromas mucosos 19, As paratiredides
raramente sdo envolvidas (V.

A entidade mais importante da triade (CMT,
feocromocitoma e neuromas mucosos), 0 CMT,
esta presente em 80%-100% dos pacientes com
NEM-2B. E derivado das células C da tiredide
e corresponde a aproximadamente 10% das
neoplasias tireoideanas ?. A apresentago
clinica do CMT familiar (associado a NEM-
2A/B ou isolado) ¢ semelhante aquelano CMT
esporadico, ou seja, um nodulo uni ou bilateral
que, quando biopsiado, mostra alteracdes
caracteristicas de CMT. A confirmagdo do
diagnostico ¢é realizada através da
imunohistoquimica para calcitonina e antigeno
carcino-embrionario. Quando associado com



NEM-2B, acredita-se que o CMT ¢ mais
agressivo do que nas formas esporadicas ou nas
concomitantes a NEM-2A (%1319 Estudos
recentes sugerem que o curso natural do CMT
na NEM-2B ¢ comparavel ao encontrado na
NEM-2A (419 A {nica diferenga no
prognostico ¢ a idade mais precoce em que ele
se desenvolve no NEM-2B, ao redor da segunda
década de vida". O tratamento preconizado
para pacientes portadores de CMT € a
tireoidectomia total com linfadenectomia
cervical central, desde a veia inonimada até
superiormente ao osso hidide, assim como entre
as veias jugulares internas ). A radioterapia
ndo ¢é indicada como tratamento adjuvante,
contudo tem sido utilizada como tratamento
paliativo em casos de dor decorrente de
metastase 0ssea. A quimioterapia, por sua vez,
tem indica¢@o quando ha auséncia de resposta
a outras medidas terapéuticas, e a combinagdo
mais usada é a de adriamicina, cisplatina e
etoposide 9. O feocromocitoma ocorre em
30%-50% dos pacientes com NEM-2B. A idade
média do aparecimento ¢ ao redor dos 32 anos,
sendo que em 63% dos casos, surge depois do
CMT @ Desta forma, o feocromocitoma
constitui-se em causa pouco freqiiente de 6bito
nesses pacientes (cerca de 25% dos casos de
NEM-2B), enquanto nos pacientes com NEM-
2A ocorre em 74% dos casos (7% No caso 2
houve o aparecimento do feocromocitoma
precocemente, aos 18 anos de idade, quatro anos
ap0s o diagnostico do CMT.

Associado ao CMT e ao feocromocitoma,
completando a apresentagdo clinica desta
sindrome, estdo as caracteristicas fenotipicas
patognomonicas do NEM-2B. Dentre estas
caracteristicas, as alteragdes musculo-
esqueléticas, conhecidas como sindrome
“Marfan-like”, sdo encontradas em até 95% dos
pacientes. E representada por habito asténico e
diminuig¢do da propor¢do entre o segmento
superior e o inferior do corpo, aracnodactilia,
palato alto e arqueado, envergadura aumentada
dos bragos, peito escavado, cifoescoliose, entre
outros 9. Contudo, o deslocamento dos
ligamentos do cristalino e as alteragdes
cardiovasculares, encontradas na sindrome de
Marfan, nfio estdo presentes em pacientes NEM-
2B (119 Além do habito marfanoide, existem
tragos faciais caracteristicos, que incluem
alargamento e eversdo dos labios por nédulos
amarelo-esbranquigados, os quais podem
aparecer nas mucosas bucais e gengivais. Estas
lesdes, chamadas de neuromas mucosos,
consistem de entrelagamentos ndo-
encapsulados de fibras nervosas espessas,

envolvendo primeiramente os labios e a lingua,
conforme descrito anteriormente. Podem
acometer também narinas e laringe %2V
Achados oculares sdo encontrados entre eles,
nodularidade e eversdo das palpebras por
neuromas da placa tersal, diminuicﬁol da
acuidade visual por nervos corneais espessados
M. O envolvimento gastrointestinal ¢
caracterizado por ganglioneuromatose dos
plexos mioentéricos e submucosos do esdfago,
estdbmago, intestino delgado e célon, podendo
ocasionalmente lesar o pancreas, vesicula biliar
e apéndice @2V, Os sintomas mais comuns,
referentes ao comprometimento do aparelho
digestivo sdo: constipagdo cronica e diarréia
crénica, os quais aparecem em idades precoces
(132020 " Disfagia, vomitos e dor abdominal
também tém sido relatados (), assim como
falhas no crescimento (29 e puberdade
retardada . Em uma série de 16 pacientes,
quinze apresentaram sintomas gastrointestinais.
Tais sintomas estavam presentes ao nascimento
ou logo apds em dez pacientes, € apareceram
antes da doen¢a endocrina em 14 dos 16
pacientes V. Portanto, os sintomas
gastrointestinais sdo importantes no diagnostico
precoce desta sindrome. Nos trés casos
relatados nfio houve sintomas gastrointestinais.

O acompanhamento familiar para NEM 2 deve
ser considerado em todos os casos de CMT,
mesmo na doenga esporadica, devido a
penetrincia incompleta do gene dessa sindrome
com que a historia familiar pode ser negativa
™, Est4 indicada uma avaliagdo anual de todos
os individuos de uma familia com risco de
desenvolverem NEM 2 (222 0O
acompanhamento genético, recentemente
executado pela pesquisa do proto-oncogene
RET, permite a identificagdo dos portadores
da doenca, com quase 100% de sensibilidade
(12425 - A mutagdo responsavel pela sindrome
NEM-2B ¢ caracterizada por uma simples
substitui¢do de trionina por metionina, no cédon
918 exon 16 do proto-oncogene RET 42520,
Os pacientes portadores desta mutagéo devem
ser submetidos a tireoidectomia profilatica, pois
aproximadamente 90% deles desenvolverdo
CMT @2 0O exame bioquimico para CMT ¢
realizado pelo teste de provocagdo da
calcitonina com pentagastrina ou calcio, o qual
deve ser realizado ja no primeiro ano de vida,
quando o CMT é associado a NEM-2B (1). Dois
resultados alterados deste teste, apontam para
a necessidade de tireoidectomia. Por outro lado,
o0 acompanhamento para feocromocitoma deve
ser feito em todos os pacientes com diagnostico
de CMT, pois geralmente o acometimento da




medula adrenal ¢ diagnosticado depois da
doenga tireoidiana ®. Tal controle é realizado
pela analise da epinefrina e pela relagédo
epinefrina/norepinefrina na urina e através da
pesquisa de catecolaminas no plasma ou soro,
0s quais encontram-se aumentados (2%,
Atualmente, os exames de imagem como a
tomografia computadorizada, a ressonéncia
magnética e especialmente a tomografia com
lodo 131 metaiodobenzilguanidina (cuja
sensibilidade é aproximadamente 100%) tém-
se mostrado também uteis no diagnoéstico
precoce de feocromocitoma *7.

O prognostico destes pacientes ¢ variavel, sendo
que os Obitos sdo devidos ao CMT metastético
ou ao feocromocitoma. O indice de sobrevida
para todas as formas de CMT ¢ de 75% em 5
anos e de 60% em 10 anos **, sendo que os
principais fatores que influenciam no
prognostico sdo o estadio clinico da doenga e a
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