Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2014;9(2):139-143

Revista Portuguesa
de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo

DOYMA www.elsevier.pt/rpedm

Caso Clinico

Acromegalia, meningioma e hiperparatiroidismo primario - uma @CmsMﬂk
apresentacdo pouco comum da sindrome de Neoplasia End6crina

Multipla tipo 1

Florbela Ferreira*, Ema Nobre, Ana Wessling e Isabel do Carmo

Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa, Portugal

INFORMACAO SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historial do artigo: A sindrome de neoplasia endécrina mdltipla tipo 1 (MEN1) é transmitida de forma autossémica domi-
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tumores carcinoides, feocromocitomas, angiofibromas, lipomas, colagenomas e meningiomas. A presenca
de 2 ou mais tumores permite o diagnéstico clinico.

Palavras._Chavef . P Apresenta-se o caso de um homem de 56 anos, referenciado a consulta de endocrinologia para
Neoplasia Endécrina Miiltipla . L s . s . fes . .
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Hiperparatiroidismo primério diagnéstico prévio de hipertensdo arterial, litiase renal, sindrome de apneia obstrutiva do sono e tinha sido
submetido recentemente a excisdo de pélipo do célon (benigno). A histéria familiar era negativa para
patologia enddcrina. A avaliagdo endécrina revelou aumento da hormona de crescimento e IGF-1 e a
prova de tolerdncia a glicose oral confirmou o diagnéstico de acromegalia. Os niveis séricos das restantes
hormonas adeno-hipofisarias eram normais. A ressondncia magnética craniana e selar revelou macro-
adenoma hipofisario esquerdo e ainda uma volumosa massa extra-axial frontal esquerda, sugestiva de
meningioma. Dada a coexisténcia de acromegalia e meningioma, foi equacionada a hipétese de sindrome
MENT1 e averiguada a presenca de endocrinopatias associadas. Os niveis séricos de cdlcio e paratormona
encontravam-se aumentados, com funcdo renal e niveis de vitamina D normais, sugerindo hiperparatiroi-
dismo primario. A insulinemia e gastrinemia eram normais. O estudo genético ndo identificou mutagdes
no gene MENT.

As manifestagcdes fenotipicas e comorbilidades associadas sugeriram o diagnéstico de acromegalia,
confirmado laboratorialmente. A associagdo pouco habitual de acromegalia, meningioma e hiperparati-
roidismo primadrio sugere etiologia genética comum e permite o diagnéstico clinico de sindrome MEN1,
com implica¢des na monitorizagdo clinica do doente e familiares.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Todos os direitos reservados.

Acromegaly, primary hyperparathyroidism and meningioma - an unusual
presentation of Multiple Endocrine Neoplasia type 1 syndrome

ABSTRACT

Keywords: Multiple Endocrine Neoplasia type 1 (MEN1) syndrome is inherited as an autosomal dominant trait and

Multiple Endocrine Neoplasia is characterized by the presence of tumors in the parathyroid glands, endocrine pancreas and pituitary.

;\*A“OP’ega‘y Other tumors are more rarely associated: adrenal adenomas, carcinoid tumors, pheochromocytomas,
eningioma

angiofibromas, lipomas, collagenomas and meningiomas. The presence of two or more tumors is diag-
nostic of the syndrome.

We present the case of a 56 year old man referred to the Endocrine consultation for investigation
of asymptomatic nodular thyroid disease, with benign features in the neck sonogram and fine needle
aspiration cytology. At physical examination, coarse facial features and enlarged hands were apparent.

Primary hyperparathyroidism
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The patient had previous diagnosis of primary hypertension, kidney stones, obstructive sleep apnea syn-
drome and had recent excision of a colonic polyp (benign). Family history was negative for endocrine
disease. The endocrine evaluation revealed increased growth hormone and IGF-1 and the oral glucose
tolerance test confirmed the diagnosis of acromegaly. Seric levels of the remaining anterior pituitary hor-
mones were normal. The cranial and sellar magnetic resonance revealed a left pituitary macroadenoma,
and also a voluminous extra-axial left frontal tumor, suggestive of a meningioma. Due to the coexis-
tence of acromegaly and meningioma, the possibility of MEN1 syndrome was considered and associated
endocrinopathies were investigated. Serum levels of calcium and parathormone were increased, with
normal renal function and vitamin D levels, suggesting primary hyperparathyroidism. Insulinemia and
gastrinemia were normal. Genetic testing did not identify mutations in MEN 1 gene.
The phenotypic manifestations of acromegaly and associated co-morbidities were suggestive of
acromegaly, which was biochemically confirmed. The unsual association of acromegaly, primary hyperpa-
rathyroidism and meningioma is suggestive of a common genetic background and is clinically diagnostic
of MEN1 syndrome, which has implications in future monitoring of the patient and his relatives.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,
S.L.U. All rights reserved.

Introducao

A sindrome de neoplasia endécrina miltipla tipo 1 (MEN1)
é devida a mutacdo do gene MENI, com transmissdo autoss6-
mica dominante. Tem uma incidéncia de aproximadamente 0,25%.
E caracterizada pela manifestagio, no mesmo doente, de adeno-
mas da paratiroideia, tumores entero-pancredticos e adenomas
hipofisarios, mais frequentemente prolactinomas. Outros tumores
mais raramente associados sdo: adenomas do cértex suprarrenal,
tumores carcinoides, feocromocitomas, angiofibromas, lipomas,
colagenomas e meningiomas.

0 diagnéstico desta sindrome pode ser clinico (presenga de 2 ou
mais tumores associados), familiar (um tumor associado a sindrome
e um familiar de primeiro grau com MEN1) ou genético (portador
de mutacdo do gene MEN1, sem manifestagdo clinica).

O gene MENI, localizado no braco longo do cromossoma 11
(11g13), codifica uma proteina (menina) que regula a transcri¢do
genética e a divisdo e proliferacdo celulares. Estdo caracterizadas
1.336 mutagdes, dispersas ao longo da regido codificadora e locais
de splicing. Em 5-25% dos doentes com MENT1 ndo é possivel iden-
tificar uma mutag¢do no gene MENTI. Isto pode ser o resultado de
dele¢do genética, ocorréncia de fenocépias ou envolvimento de
outros genes'.

Descricdo do caso

Um homem de 56 anos foi referenciado a consulta de endo-
crinologia por doeng¢a nodular da tiroideia. Ndo apresentava
sintomatologia compressiva cervical ou sugestiva de disfun¢do
tiroideia. Havia, contudo, realizado uma ecografia cervical, que
mostrava glandula tiroideia de dimensdes discretamente aumen-
tadas, com nédulo tnico, sélido e bem delimitado, com cerca de
15mm de maior didmetro, no lobo direito. Nio eram aparentes
adenomegalias a nivel ecografico. A fungdo tiroideia era normal e o
exame citopatol6gico do nédulo revelou benignidade.

Ao exame fisico, os tracos faciais grosseiros, com proeminén-
cia do nariz e da mandibula, e mdos com dedos largos levantaram
a suspeita de acromegalia. A avaliacdo endécrina revelou hormona
do crescimento (GH) e insulin-like growth factor (IGF-1) aumentadas
(3,3ng/ml e 704 ng/ml, respetivamente). A restante fun¢do hipofi-
saria era normal, incluindo o doseamento de prolactina - tabela 1.
Com a prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) com 75 g de glicose
ndo se verificou supressdo dos niveis séricos de GH (persistente-
mente acima de 3,0 ng/ml), confirmando assim o diagnéstico de
acromegalia.

Tabela 1
Resultado da avalia¢do laboratorial endécrina

Parametro Resultado Intervalo de referéncia
IGF-1 704 81-225ng/mL
GH 33 <3ng/mL

PRL 6.3 2,1-17,7 ng/mL
ACTH 12,8 0-46 pg/mL

TSH 2,5 0,35-5,50 uU/mL
LH 51 1,5-9,3U/L

FSH 7,2 1,4-81,1UJL
PTH 116,3 14-72 pg/mL
250HD3 32,1 >30ng/mL
Calcio 11,3 8,6-10,3 mg/dL
Fésforo 31 2,4-5,1 mg/dL
NSE 11,4 0-16,3 ug/L
Insulina 13,7 3-35mU/L
Gastrina 33 13-115 pg/mL

Dos antecedentes pessoais salientavam-se: diagnéstico de
hipertensdo arterial 4 anos antes, cumprindo terapéutica diaria com
anti-hipertensor em monoterapia (clortalidona 50 mg/dia), com
perfil tensional dentro da normalidade; litiase renal conhecida ha 6
anos, com varios episédios de célicarenal e submetido a tratamento
com litotricia; excisdo recente de pdlipo do célon detetado em
colonoscopia de rotina, cujo resultado anatomo-patolégico revelou
benignidade; sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) mode-
rada, diagnosticada ha 2 anos, sob ventilacdo mecanica noturna ndo
invasiva.

Ndo havia histéria familiar conhecida de tumores hipofisarios
ou outra patologia endécrina.

Foi realizada ressonancia magnética (RMN) craniana e da sela
turca que revelou uma massa selar esquerda com 15 x 7 mm de dia-
metro, induzindo ligeiro desvio da haste pituitaria e com extensio
ao seio cavernoso homolateral, confirmando a presenca de ade-
noma pituitario - figs. 1 e 2. Era também evidente uma volumosa
massa extra-axial frontal esquerda, com 43 x 37 mm, com efeito de
massa e edema perilesional, sugestiva de meningioma - figs. 3 e 4.

Perante o diagndstico de acromegalia e meningioma foi equa-
cionada a hipétese de sindrome MEN1. Os niveis séricos de
insulina e gastrina eram normais. Os niveis séricos de calcio
e paratormona (PTH) encontravam-se aumentados (11,3 mg/dl e
116,3 pg/ml, respetivamente), com nivel normal de vitamina D
(1,25(0H)2 D3), tendo-se assim diagnosticado hiperparatiroidismo
primario (HPTP). Em avalia¢cdes subsequentes os valores de cal-
cemia foram de 10,6 e 10,9 mg/dL. A ecografia cervical mostrou,
adjacente a porgdo inferior do lobo esquerdo da tiroideia, uma
imagem arredondada, ecogénica, s6lida, com cerca de 10 mm,
que poderia corresponder a glandula paratiroideia aumentada.
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Figura 1. Macroadenoma hipofisério (seta). RMN selar, perfil coronal, ponderagdo
T1, com gadolinio.

A cintigrafia com Sestamibi ndo revelou hiperfixa¢do focal. O estudo
genético (amplificacdo por polimerase chain reaction - PCR - e
sequencia¢do daregido codificadora do gene MEN1) ndo identificou
mutacdes.

O doente foi avaliado em consulta de neurocirurgia e foi
programada cirurgia para remo¢do do meningioma, que decor-
reu sem intercorréncias e permitiu a excisdo completa da lesdo.
0 exame anatomo-patolégico confirmou o diagnéstico de menin-
gioma meningotelial. Devido a extensdo do adenoma hipofisario
ao seio cavernoso, foi protelada a abordagem cirtrgica desta lesdo.
O doente iniciou terapéutica médica com analogo da somatos-
tatina (Sandostatina LAR 20mg/més) com resposta bioquimica

Figura 2. Macroadenoma hipofisério (seta). RMN selar, perfil coronal, ponderagdo
T2.

Figura 3. Meningioma (seta). RMN cerebral, perfil coronal, pondera¢do T1, com
gadolinio.

favoravel, apresentando, ao fim de 8 semanas de tratamento: IGF-
1 - 253 ng/ml e GH - 0,43 ng/ml. Na RMN realizada cerca de um
ano apos a excisdo cirdrgica do meningioma e inicio da terapéutica
médica com andlogo da somatostatina ndo se verificava recidiva
local na loca operatéria e o exame era sobreponivel ao anterior no
que se referia a dimensdo e extensdo as estruturas adjacentes da
lesdo selar.

Figura 4. Meningioma (seta). RMN cerebral, perfil transversal, pondera¢do T1, com
gadolinio.
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Comentario

Neste caso, a suspeita de acromegalia surgiu devido a tracos
fenotipicos sugestivos num doente avaliado por patologia apa-
rentemente n3o relacionada (nédulos da tiroideia). Analisando
os antecedentes pessoais do doente verifica-se que, nos dltimos
6 anos, foram diagnosticadas diversas comorbilidades frequente-
mente associadas aquela doenga: litiase renal, hipertensdo arterial,
SAOS, polipose intestinal, bécio multinodular. Os doseamentos
basais elevados de GH e IGF-1 e a auséncia de supressdo da secre¢ao
de GH apés PTGO confirmaram o diagnéstico de acromegalia.
Na investigacdo imagiolégica confirmou-se a presenca de macro-
adenoma hipofisario, mas o principal achado foi um volumoso
meningioma com quase 5 cm de maior didmetro, que mereceu tra-
tamento neurocirdrgico urgente. Devido a extensdo do adenoma
hipofisdrio a estruturas adjacentes do sistema nervoso central,
optou-se por iniciar tratamento médico com andlogos da soma-
tostatina para controlo bioquimico e eventual redugio de tamanho
da lesdo, com vista a facilitar uma posterior abordagem cirdrgica.
O diagnostico de HPTP foi efetuado com base nos achados labo-
ratoriais de elevacdo da calcemia e PTH, sem etiologia secundaria
aparente. Devido aos valores de calcemia discretamente aumenta-
dos (<1 mg/dL acima do limite superior do normal), optou-se por
manter vigildncia clinica e laboratorial.

A sindrome MENT1 caracteriza-se pela ocorréncia de adenomas
da paratiroideia em cerca de 90% dos doentes, tumores entero-
-pancredticos em 30-70% e adenomas pituitarios em 30-40%, dos
quais o mais frequente é o prolactinoma. Outras manifesta¢des da
sindrome sdo a ocorréncia de tumores do cértex adrenal (40%), car-
cinoides bronquicos, timicos e gastricos (2-10%), lipomas (30%),
angiofibromas (85%), colagenomas (70%) e meningiomas (8%).
Segundo as mais recentes recomendag¢des para abordagem dos
doentes com esta sindrome, a presenca no mesmo doente de 2 ou
mais tumores associados, mesmo na auséncia de histéria familiar
ou mutagdo no gene MEN1, permite o diagnéstico clinico'.

O estudo genético ndo identificou muta¢des da regido codifi-
cadora do gene MEN1, o que pode ser atribuido a presenca de
mutacgdes noutro local do gene, delecdes ou presenca de fenocépias.
0 método utilizado (PCR e sequenciacdo da regido codificadora)
apresenta algumas limita¢des, ndo identificando, por exemplo,
delecdes extensas do gene, que podem ser identificadas através
de uma técnica complementar Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MLPA). A auséncia de mutag¢des no gene MENT ndo
representa, contudo, critério de exclusdo do diagnéstico, ja que
em 5-25% dos casos ndo sdo detetadas muta¢des germinativas'.
Uma outra possibilidade para a associacdo de adenoma hipofisa-
rio e adenoma da paratiroide no mesmo doente é a mutacdo no
gene CDNK1B (sindrome MEN4), sendo nesse caso o codiagnéstico
de meningioma um achado independente, o que nos parece menos
provavel.

Os meningiomas tém uma incidéncia anual de 2-8:100.000,
superior no sexo feminino (ratio 2:1) e na sétima década de vida.
Representam cerca de 20% dos tumores do sistema nervoso central
na popula¢do em geral. S3o na generalidade tumores benignos, de
crescimento lento. Os fatores associados a maior risco de desenvol-
ver meningioma sdo: traumatismo craniano, irradiacdo craniana
e delecdes no gene NF2. A maior parte tem bom prognéstico e a
cirurgia e radioterapia adjuvante sdo curativas?.

A prevaléncia de meningiomas em contexto de MEN1 foi especi-
ficamente investigada e era de 8% numa popula¢do de 74 doentes>.
Estudos prévios reportaram a ocorréncia de meningiomas em doen-
tes com MEN14°, embora ndo tendo sido descritos como fazendo
parte da sindrome. Ha também relatos da associagdo de meningio-
mas com hiperparatiroidismo®’ ou com tumores da hipéfise’-12. A
irradiacdo craniana por este ou outros motivos tem sido implicada
na génese da ocorréncia de meningiomas'>'4, mas existem casos

reportados de meningiomas e adenomas hipofisarios no mesmo
doente sem tratamento de radioterapia prévio, sendo menos 6bvia
a origem desta associagdo.

Desde que se verificou a associa¢do entre acromegalia e menin-
giomas tem-se vindo a especular que a GH ou outros fatores de
crescimento possam ter um papel no aparecimento e crescimento
dos meningiomas. Foi demonstrado in vitro que existem receto-
res de GH a superficie dos meningiomas e que a ativagcdo do eixo
GH/IGF-1 aumenta significativamente o seu crescimento!. Pos-
teriormente foi demonstrado in vivo o efeito antitumoral sobre
os meningiomas, com diminui¢do do crescimento e por vezes
regressdo, ap6s tratamento com o antagonista do recetor de GH
pegvisomant'®, Outros fatores estardo envolvidos neste processo,
pois o aparecimento e crescimento de meningioma apés trata-
mento médico eficaz da acromegalia foi também reportado’2.

Este casoilustra o caracteristico elevado tempo de laténcia até ao
diagnéstico de acromegalia, realizado no contexto de investigacdo
clinica por outro motivo. A associacdo entre acromegalia e menin-
gioma, em particular sem ocorréncia de irradiagcdo craniana prévia,
é rara, com poucos casos descritos na literatura. A apresentacdo
clinica de hiperparatiroidismo, adenoma hipofisario e um segundo
tumor do sistema nervoso central ndo é a mais tipica na sindrome
MENT1, mas retine critérios que permitem o seu diagnéstico pelas
recomendag¢des atuais, com implica¢des na vigildncia clinica do
doente e seus familiares.
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