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Resumo

Descreve-se 0 caso de um doente de 19 anos, sexo masculino,
raca caucasiana, com habitus marfandide, hipertrofia dos nervos
da cornea, neuromas dos labios e da lingua, alteracoes musculo-
esqueléticas, aumento da glandula supra-renal esquerda com
expressdo nodular compativel com adenoma néo funcionante e
seringomielia, pelo que foi referenciado a consulta de Medicina
Interna por suspeita de Neoplasia Enddcrina Mdiltipla (MEN 2B).
Do estudo do doente destaca-se o diagndstico de carcinoma
medular da tirdide (CMT) com metastizagdo ganglionar cervical e
pulmonar, tendo sido submetido a tiroidectomia total, com varias
complicagdes no pos-operatorio. O estudo molecular revelou
a presenca de mutagdo no codao 918 do exdo 16 do proto-
oncogene RET localizado no cromossoma 10, que confirmou o
diagnostico de MEN2B.

Discute-se a necessidade de um diagnostico precoce, dada a
existéncia de alteracdes ja presentes na infancia e adolescéncia,
de terapéutica agressiva e rastreio familiar tendo em conta a
elevada mortalidade destas sindromes.

Palavras chave: MEN 2B, carcinoma medular da tiride, proto-
oncogene RET.

Introducao
As Neoplasias Endocrinas Multiplas (MEN) sdo
sindromes autossomicas dominantes, caracterizadas
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Abstract

We report the case of a 19-year-old white male presenting
marfanoid habitus, thickened corneal nerves, neuromas of
the tongue and lips, skeletal abnormalities, nodular lesion of
the adrenal gland, suggesting non-functioning adenoma, and
syringomyelia, who was referred to the department of Internal
Medicine to investigate a possible MEN2B syndrome. Medullary
thyroid carcinoma with pulmonary and cervical lymph node me-
tastasis was diagnosed. Total thyroidectomy with central lymph
node dissection was performed. The molecular study confirmed
the diagnosis of MENZB, given the presence of the codon 918 in
RET exon 16 mutation in chromosome 10.

We discuss the need for early diagnosis (sometimes possible
because some features of this syndrome are present early in
life), aggressive therapy and familial screening, considering the
syndrome’s high mortality rate.

Key words: MEN 2B, medullary thyroid carcinoma, RET proto-
oncogene.

pela ocorréncia de vdrias neoplasias endocrinologi-
cas.h*?

Trés sindromes sdo descritas: MEN 1 (também
chamada sindrome de Wermer) e que compreende
hiperplasia das paratiroideias, tumores da hipofise
e dos ilhéus pancredticos; MEN2A ou sindrome de
Sipple, que inclui o carcinoma medular da tiroideia
(CMT), hiperplasia das paratiroideias e feocromo-
citoma; e o MEN2B, caracterizado pela presenca
de feocromocitoma e CMT, associados a neuromas
muco-cutaneos, ganglioneuromatose gastrintestinal,
hipertrofia dos nervos da cornea, habitus marfanéide
e alteracoes musculo-esqueléticas.'*>

Os MEN2A, MEN2B e 0 CMT resultam de muta-
¢des no proto-oncogene RET, localizado no cromos-
soma 10."%?

Nos doentes com MEN2B o CMT tem apareci-
mento precoce e comportamento mais agressivo do
que nos doentes com MEN2A, pelo que o diagndstico
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precoce, a analise genética e subsequente tratamento
sao de suma importancia.*®

Caso clinico

Descreve-se o caso de um doente do sexo masculi-
no, 19 anos de idade, raca caucasiana, que durante
a infancia foi referenciado a Consulta de Genética
por apresentar hipotonia dos membros inferiores
associada a uma “facies grosseira”. (apesar de desen-
volvimento psicomotor adequado). A investigacao
realizada na altura foi inconclusiva, sendo os varios
exames realizados normais.

Durante a adolescéncia constatou-se a instalacao
de alteracoes morfologicas sugestivas de habitus mar-
fanoide (dolicocefalia, face longa, nariz piramidal com
ponta bulbosa, prognatismo, pectus escavatum, mem-
bros superiores longos e aracnodactilia) — (Fig. 1).

Apresentou ainda outras alteracdes, nomeada-
mente: oculares (eversao das pdlpebras com placas
tarsais visiveis e hipertrofia dos nervos da cornea);
da cavidade bocal (lesdes nodulares irregulares da
lingua, labios e mucosa jugal, sugestivas de neuromas
muco-cutaneos, implantacao irregular dos caninos e
afastamento dos incisivos) e musculo-esqueléticas
(atrofia muscular generalizada, hiperlaxidao articular,
cifoescoliose, genus valgus, pés cavus e retraccao do
tendao de Aquiles) — (Figs. 2, 3 e 4).

Aos 17 anos de idade foi observado em consulta de
Neurologia, por apresentar marcada atrofia muscular
(dos 4 membros) associada a dificuldade da marcha
(tipo espastica), reflexos cutaneo-plantares indiferen-
tes bilateralmente e erros na sensibilidade postural
dos dedos dos pés. A avaliacao clinica e a ressonancia
magnética (RM) medular, permitiram diagnosticar
uma cavidade seringomiélica centro-medular de D2
até D6, sem outras alteracoes. Foi medicado com
baclofeno e referenciado as Consultas de Genética
Médica e de Medicina Interna, para investigacao de
eventual sindrome MEN2B.

Nesta altura, para além das alteracoes morfologicas
ja descritas, hd a assinalar a presenca de multiplas
adenomegalias cervicais bilaterais, indolores, com
consisténcia de borracha, moveis, com cerca de 2-3
cm de diametro. Para o diagnostico de eventual envol-
vimento por multiplas neoplasias endo6crinas realizou
diversos exames complementares de diagnostico:

* Analiticamente: hemograma, velocidade de sedi-
mentacdo, proteina C reactiva, ionograma, cdlcio,
fosforo, funcao tiroideia, hormona paratiroideia
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Habitus marfandide.

(PTH), aldosterona, cortisol, hormona adrenocor-
ticotrofica (ACTH), doseamentos de metanefrinas;
acido vanilmandélico, cortisol e ionograma na urina
de 24h todos normais.

* Valores de calcitonina basais persistentemente ele-
vados (entre 564 e 590pg/Ml, para um valor referéncia
< 20pg/mL).

* Ecografia da tiréide: bocio multinodular com
predominio de nédulos sélidos no lobo esquerdo,
associado a presenca de adenomegalias nas cadeias
jugulares internas, bilateralmente e confirmados por
TC cervical (Fig. 5).

* Cintigrafia da tiréide: formacao nodular fria na
metade superior tiroideia.

* Citologia aspirativa da tirdide e adenopatia cervical:
carcinoma medular da tir6ide com metastase ganglio-



Eversdo das palpebras com placas tarsais visiveis, associadas
a hipertrofia dos nervos da cornea.
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Alteracoes musculo-esqueléticas (atrofia muscular, pés cavus).

Neuromas da lingua e labios.

nar ipsilateral, com imunocitoquimica positiva para
calcitonina. Para estadiamento do CMT, foi efectuada
uma cintigrafia com somastatina, que apenas mostrou
fixacao no lobo esquerdo da tiroideia e na regiao cer-
vical esquerda, sem captacdo no restante corpo

* Ecografia abdominal: sem alteracoes.

* TC abdominal, e das glandulas supra-renais (SR),
RM das SR e cintigrafia com metaiodobenzilguanidina
(MIBG) das SR, que ndao mostraram alteracoes com
significado patologico (apenas discreto aumento do
volume da SR esquerda com expressao nodular, su-
gestiva de adenoma nao funcionante).

* Biopsia rectal — sem alteracoes.

* Biopsia labial — proliferacao neuromatosa benig-
na.

O estudo molecular identificou uma mutacio no
codao 918 do exao 16 do proto-oncogene RET, que
confirmou o diagnoéstico de MEN2B.

Aos 18 anos de idade foi submetido a tiroidectomia

TC cervical - Aumento das dimensoes do lobo esquerdo da
tirdide, de contornos lobulados e mal definidos, sem plano de
clivagem com esternocleidomastoideu, com estrutura

heterogénea e multiplas formagoes nodulares hipodensas. Tem
duas formacoes adenopaticas jugulares internas, a esquerda.

total e esvaziamento ganglionar cervical, tendo inicia-
do reposicdao com levotiroxina, calcio e vitamina D.
O pos-operatorio foi complicado por intercorréncias
graves — pneumonia a Moraxella catarralis e sépsis
a Pseudomonas aeroginosa, o que foi responsavel por
um internamento muito prolongado em Unidade de
Cuidados Intensivos, com dificil desmame ventilato-
rio e desnutricao grave.

Foram feitos doseamentos hormonais, apds a in-
tervencao cirurgica, que demonstraram diminuicao
franca da calcitonina, associada a aumento da TSH,
confirmando a eficacia e bom resultado da tiroidec-
tomia total

Apesar de clinicamente bem, um ano ap6s cirur-
gia, a TC e a RM cervical de controlo, realizadas em
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RM cervical - componente tecidual latero-traqueal esquerdo

compativel com tecido tiroideu residual ou eventual recidiva local.

consulta de seguimento, detectaram a presenca de
tecido tiroideu residual traduzindo eventual recidiva
local de CMT (Fig. 6). Para diagnostico de eventuais
metdstases, foram programados diversos exames
complementares de diagnostico: ecografia abdomi-
nal e renal; TC toracica e das SR; cintigrafia ossea;
cintigrafia de corpo inteiro com MIBG e gamagrafia
corporal com somatostatina, que sugeriram metasti-
zacao ganglionar cervical e pulmonar (Fig. 7). Com
esta evolucao clinica, em reuniao multidisciplinar
(Medicina Interna, Genética, Cirurgia Geral, Endo-
crinologia e Oncologia), optou-se por uma atitude
terapéutica médica conservadora.

A doenca evoluiu com aparecimento de dispneia
de agravamento progressivo, tendo a laringoscopia
revelado paresia bilateral dos recurrentes com fenda
glotica de calibre reduzido, infiltracao multifocal da
porcao superior da traqueia, e diminuicao do calibre
da traqueia. Foi realizada traqueostomia, que permitiu
melhoria transitoria das queixas.

Todavia, assistiu-se a progressao da doenca, com
metastizacao pulmonar multipla e insuficiéncia res-
piratoria refractdria a terapéutica, tendo-se verificado
0 Obito, cerca de 2 anos apds o diagndstico (aos 20
anos de idade).

Discussao

O CMT na sindrome MEN2B, com aparecimento
precoce e comportamento muito agressivo, € o prin-
cipal determinante da morbi-mortalidade.*” Foi pela
primeira vez descrito em 1922, por Wagenmann e
Froboese e, posteriormente, por Williams e Pollock,
em 1966 e Gorlin et al, em 1968.81!
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Para além do CMT, a sindrome MEN2B carac-
teriza-se pela presenca de feocromocitoma, habitus
marfanoide e alteracdes esqueléticas varias, neuromas
mucosos, ganglioneuromatose intestinal e hipertrofia
dos nervos da cornea.”

O CMT ocorre em praticamente todos os doen-
tes com MEN2B, sendo geralmente precedido por
hiperplasia das células C."*!* Muitas vezes, quando
¢ diagnosticado ja se encontra metastizado (cerca de
80% dos casos), tendo as metdstases, habitualmente,
localizacao ganglionar cervical, pulmonar, hepatica ou
ossea."*!'* Manifesta-se na maioria das vezes como um
nodulo tiroideu, assintomatico, associado a presenca
de diarreia. Laboratorialmente ha aumento dos niveis
de calcitonina, basais ou apos o teste de estimulacao
com pentagastrina ou cdlcio.">'* Também podem estar
aumentadas outras hormonas como a somatostatina
e a cromogranina A.” A cintigrafia com somatostatina
pode ser util na deteccao precoce de metastases do
CMT.”

O CMT é curavel pela cirurgia (tiroidectomia to-
tal com esvaziamento ganglionar), quando realizada
precocemente (antes dos 4 anos de idade, preferen-
cialmente nos primeiros 6 meses de vida). Se houver
evidéncia de metastizacao a distancia, ndo had indica-
cdo para a intervencao cirurgica, sendo a resposta a
radioterapia ou quimioterapia insatisfatoria.' %192

O feocromocitoma, que afecta cerca de 40 a 50% dos
doentes com MEN2B, ocorre geralmente na 2* década
de vida e é bilateral na maioria das vezes (70%).>*!*2!
Também costuma ser precedido de hiperplasia das
glandulas supra-renais. O diagnostico é feito com base
na clinica e pode ser comprovado bioquimicamente
através dos doseamentos de metanefrinas, do acido
vanilmandélico e de catecolaminas, no soro e urina de
24 horas.!** Se forem patologicos, devera ser realizado
controlo morfolégico por TC ou RM. Poderd ainda
ser realizada cintigrafia com MIBG, que tem uma alta
especificidade e sensibilidade.'*!

A confirmar-se a suspeita de feocromocitoma,
a terapéutica sera a cirurgia de remocao da ou das
glandulas supra-renais afectadas, sempre antes da
tiroidectomia.

O facto de haver multiplas alteracdes fenotipicas,
que precedem em muitos anos o aparecimento ou
o diagnostico de CMT nos doentes com MEN2B,
assume extrema importancia, ja que permite o diag-
nostico precoce do mesmo, bem como o tratamento
atempado.



TC cervical e toracica — mostra exuberante componente adenopético cervical e mediastinico e metastizacéo pulmomar miiltipla, bilateral.

FIG. 7

Sao exemplos destas alteracoes a hipertrofia dos
nervos da cornea, que surge muito precocemente no
decorrer da doenca e que deve sempre fazer suspeitar
da presenca da sindrome; o habitus marfanoide que
se manifesta em cerca de 75% dos casos; 0os neuromas
muco-cutaneos, presentes em 95 a 100% dos doentes
(localizando-se essencialmente nos labios, cavidade
oral, mucosas nasal, laringea e faringea, palpebras
e cornea) e as neoplasias dos nervos entéricos (ou
ganglioneuromatose gastrintestinal) em 40%.>!!1#23-2
O envolvimento gastrintestinal inclui a distensao ab-
dominal, obstipacdo ou diarreia, e resulta da presenca
de ganglioneuromatose intestinal, comparavel com o
espessamento ou hipertrofia dos nervos da cornea ou
0s neuromas.'>»

O MEN2B resulta da ocorréncia de uma ou mais
mutacdes no coddo 918 do exao 16 do proto-onco-
gene RET localizado no cromossoma 10, estando
estas presentes na maioria dos doentes (>95%) com
o diagnostico confirmado de MEN2B.>#° As diversas
mutacdes sdo também responsaveis pelo aparecimen-
to de outras doencas, nomeadamente o MEN2A, CMT
familiar e as deleccoes deste gene estdo associadas a
doenca de Hirschprung.?*-?®

Carlson et al estimaram que 50% dos casos de
MEN2B sao familiares, transmitidos de forma autos-
somica dominante, com alta penetrancia e expressivi-
dade variavel.?® Por esse facto, deve ser feito o estudo
de portador da mutacao nos familiares em risco.

Os membros da familia que ndo apresentam a

mutacdo genética no gene RET, ndo necessitam de
vigilancia nem cirurgia profilatica'. Nos familiares
afectados com a mutacao genética deve ser feita ti-
roidectomia com esvaziamento ganglionar cervical.
A idade 6ptima para a realizacao da tiroidectomia de-
pende do genotipo do proto-oncogene RET, devendo
ser realizada no primeiro ano de vida, especialmente
nos primeiros seis meses.""*

No caso clinico descrito, o doente apresentava
CMT, que recidivou cerca de 1 ano apos tiroidecto-
mia total, com metastizacao ganglionar e pulmonar,
hipertrofia dos nervos da cornea, habitus marfanoide,
neuromas dos labios e lingua e multiplas alteracoes
musculo-esqueléticas. Nao parece haver relacao
entre a presenca desta sindrome e o diagnostico de
seringomielia.

O estudo molecular dos progenitores e irmaos nao
confirmou a mutacao do gene RET, o que sugere que o
doente tenha apresentado uma mutacao “de novo”.

Concluindo, chama-se a atencéo para a importan-
cia do diagnostico precoce do sindrome de MEN2B, ja
que pode ser suspeitada num doente com as alteracdes
fenotipicas descritas (hipertrofia dos nervos da cor-
nea, eversdo das palpebras com placas tarsais, habitus
marfandide, neuromas dos labios e lingua e alteracoes
musculo-esqueléticas), muitas vezes ja presentes na
infancia e puberdade.'* Desta forma, o diagnostico
do CMT, principal determinante na sobrevivéncia na
sindrome MEN2B, pode ser antecipado em muitos
anos, permitindo a terapéutica atempada com ganhos
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na morbi-mortalidade.” Tratando-se de uma doenca
heredo-familiar dominante, nao pode ser esquecido o
estudo de mutacoes deletérias nos familiares em risco
(familiares directos). ®
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