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Resumo

0Os feocromocitomas sdo tumores neuroenddcrinos raros que,
apesar de uma apresentacao clinica altamente variavel, muitas
vezes surgem associados a episddios de cefaleias, palpitagoes,
sudorese e hipertenséo arterial. As complicagGes cardiovascu-
lares, sérias e potencialmente fatais, devem-se a efeitos das
catecolaminas segregadas.

0 estudo bioquimico destes tumores esta indicado ndo ape-
nas nos doentes sintomaticos, mas também em individuos com
acidentalomas supra-renais ou com predisposicdes genéticas
identificadas (Sindrome de Von Hippel Lindau, Neoplasia Endo-
crina Multipla, tipo 2, Neurofibromatose-1).

Nesse sentido, os autores apresentam trés casos clinicos
em que foi feito o diagndstico bioguimico de feocromocitoma:
0 primeiro referente a um jovem de 30 anos admitido para in-
vestigagao no contexto de um acidentaloma supra-renal direito
com cerca de 6 cm de diametro; o segundo, uma jovem de 25
anos no decurso do estudo de hipertensdo arterial e o terceiro
uma mulher de 59 anos, com antecedentes pessoais irrelevan-
tes, que apresentava um nddulo supra-renal direito num exame
imagioldgico de rotina.

Recorreu-se a métodos imagioldgicos como tomografia compu-
torizada (TC), ressonancia magnética nuclear (RMN) e cintigrafia
['2-MIBG para localizagdo dos tumores.

Ap6s terapéutica pré-operatéria adequada, para bloquear 0s
efeitos das catecolaminas segregadas, 0s doentes foram subme-
tidos a laparoscopia, que decorreu sem intercorréncias.

O prognéstico é excelente.

Palavras chave: feocromocitoma, hipertensao arterial, meta-
nefrinas.
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Abstract

Phaeochromocytomas are rare neuroendocrine tumours with a
highly variable clinical presentation, most commonly presenting
with episodes of headaches, sweating, palpitations and hyperten-
sion. The serious and potentially lethal cardiovascular complica-
tions of these tumours are due to the potent effects of secreted
catecholamines. Biochemical testing for phaechromocytoma is
indicated, not only in symptomatic patients, but also in patients
with adrenal incidentalomas or identified genetic predispositions
(multiple endocrine neoplasia type 2, Von Hippel Lindau Syndrome,
neurofibromatosis type 1).

The authors report three cases in which a biochemical diag-
nosis of phaeochromocytoma was made: the first refers to a 30
Yyear-old man admitted for investigation of a right adrenal 6cm
diameter incidentaloma; the second is a 35 year-old woman
studied for secondary hypertension and the third a 59 year-old
woman, otherwise healthy, with a right supra-renal node on a
routine ultrasound exam. Imaging techniques such as CT, MRI
and functional ligands such as '**-MIBG were used to localize
the biochemically proven tumour.

After the use of appropriate preoperative treatment to block the
effects of secreted cathecolamines, laparoscopic tumour removal
was the preferred procedure.

Prognosis is excellent.

Key words: phaeochromocytoma, hypertension, metanephri-
nes.

Introducao

Os feocromocitomas sao tumores neuroendocrinos
raros, produtores de catecolaminas, com uma inci-
déncia estimada de 2 a 8 casos por milhao de pessoas
anualmente."” A sua marca clinica é a hipertensao
arterial mantida ou intermitente, geralmente associa-
da a sintomas paroxisticos. Deve-se pensar também
no feocromocitoma se um doente tem hipertensao
arterial labil, hipertensao resistente a terapéutica anti-
hipertensiva ou sintomas paroxisticos.*”’

O diagnoéstico correcto ¢ importante, na medida em
que a resseccao do tumor reverte os sintomas clinicos
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Imagem TC de nddulo da supra-renal direita com 6 cm didmetro.

e cura a hipertensao. O atraso ou a falha em fazer este
diagnostico pode causar morbilidade e mortalidade
consideravel.®?

Caso clinicon® 1

Individuo de 30 anos com antecedentes pessoais irre-
levantes, que recorreu ao SU do HFF por quadro de
dor abdominal inespecifica, sem outra sintomatologia
acompanhante; realizou ecografia abdominal que
revelou um nodulo supra-renal direito com cerca de
6 cm de diametro, ficando internado no servico de
Medicina para estudo.

Exame objectivo sem alteracdes.

Do estudo analitico realizado destaca-se Cateco-
laminas plasmaticas: adrenalina «20 pg/mL (« 150),
NAD 759 pg/mL (« 370), dopamina «20 pg/mL («
200); catecolaminas (urina 24 horas): adrenalina 6
ug/24h ( « 18), NAD 208 ug/24h (« 55), dopamina
113 ug/24h (« 400); acido vanilmandélico — HPLC
(urina 24 horas): 14,6 mg/24 h (« 13,6); metanefrinas
totais plasmaticas 3746 (700 pg/mL); normetanefrina
plasmatica 3575 (300 pg/ml); cortisol plasmatico 7,24
ug/dL (4,3- 22,40); ACTH 47 pg/mL (6-76 pg/mL);
PTH 28,90 ug/dL; prolactina 16,5 ug/dL; Calcitonina
«5 ug/dL.

Foram pedidos electrocardiograma, teleradiografia

44  Medicina Interna

Imagem RMN de volumosa massa com 6 cm diametro
da supra-renal direita, com limites bem definidos e preservagao
do plano de clivagem.

de torax, ecocardiograma, monitorizacao ambulatdria
da pressao arterial (MAPA), funcao tiroideia, sero-
logias virais e ecografia tiréide que nao revelaram
alteracdes.

No sentido da melhor caracterizacdo do nédulo
supra-renal, e perante um diagnostico bioquimico
positivo de feocromocitoma, o doente realizou uma
TC e RMN abdominal (Fig.1 e 2), bem como uma
cintigrafia I-IMBG (Fig.3), para localizacao do tumor
e exclusiao de doenca multifocal (cintigrafia), que
revelaram um nodulo supra-renal direito com cerca
de 6 cm diametro.

Fez-se bloqueio pré-operatorio com fenoxibenza-
mina 10 mg duas vezes ao dia, com aumento a cada
2-3 dias em 10-20 mg até uma dose didria maxima
de Img/kg.

Apos contacto prévio com o servico de Anestesio-
logia e vaga assegurada de cuidados intensivos, foi
programada com a Urologia intervencao cirurgica,
que foi efectuada por via laparoscopica, com extrac-
¢ao do noédulo encapsulado (Fig.4). O procedimento
decorreu sem intercorréncias.

O diagnostico anatomo-patologico de feocromo-
citoma (Fig.5 e 6).

Pos-operatorio sem intercorréncias, tendo tido
alta bem.

Os niveis de catecolaminas, metanefrinas e VMA
dentro da normalidade (pds-operatorio).

Caso clinico n® 2
Mulher de 25 anos que foi referenciada a uma consulta



Cintigrafia MIBG — volumosa massa hiperfixante projectada na
area da glandula supra-renal direita correspondendo a volumoso

feocromocitoma.

externa de Medicina, por valores elevados de tensao
arterial (TA-140/105 mmHg) e cefaleias, no sentido
de excluir uma causa secundaria de HTA. Sem outra
sintomatologia acompanhante.

Exame objectivo sem alteracdes.

Do estudo analitico realizado destaca-se Cateco-
laminas (urina 24 horas): totais — 715 mcg/24 h ( «
575), adrenalina — 14 mcg/24h ( « 20), NAD - 475
mcg/24h ( « 105), dopamina — 289 mcg/24h (« 450),
acido vanilmandélico (urina 24 horas) 8,0 mg/24 h
(«6,7).

Perante a suspeita clinica e o diagnoéstico bioquimi-
co de feocromocitoma, foram pedidas uma TC e RMN
abdominais, bem como uma cintigrafia I-IMBG, para
localizacdo do tumor e exclusio de doenca multifocal
que revelaram um nodulo supra-renal esquerdo com
2,2 cm diametro.

Fez-se bloqueio pré-operatorio com fenoxibenza-
mina 10 mg duas vezes ao dia, com aumento a cada
2-3 dias em 10-20 mg até uma dose didria maxima

de 1mg/kg.

Nodulo encapsulado com 75 gr e 7*5*4,5 cm.

Intervencao cirurgica por via laparoscopica decor-
reu sem intercorréncias.

Diagnostico andatomo-patologico de feocromoci-
toma.

Pos-operatorio sem intercorréncias, tendo tido
alta bem.

Os niveis de catecolaminas e VMA dentro da nor-
malidade (pds-operatorio).

Caso clinicon®3

Mulher de 59 anos, hipertensa ha cerca de 5 anos
(TA-180/110 mmHg), controlada com um farmaco
do grupo ARA II que foi referenciada pelo médico
assistente a uma consulta externa de Cirurgia Geral,
por revelar, em ecografia abdominal de rotina pedida
na sequéncia de investigacao de uma hematuria, um
nodulo supra-renal direito com cerca de 3 cm de maior
diametro, confirmado em TC das supra-renais.

Neste contexto, a doente foi posteriormente en-
viada a consulta externa de Medicina Interna, para
excluir um provavel feocromocitoma.

Exame objectivo sem alteracdes.

Do estudo analitico realizado destaca-se cateco-
laminas plasmaticas: adrenalina 586 pg/mL (« 150),
NAD 1275 pg/mL (« 370), dopamina «20 pg/mL («
200); catecolaminas (urina 24 horas): adrenalina —
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197 mcg/24h (« 55), NAD — 72 mcg/24h (« 18), do-
pamina — 215 mcg/24h (« 400); acido vanilmandélico
(urina 24 horas) : 12,10 mg/24 h (« 13,60); metane-
frina plasmatica 108 (« 90 pg/mL); normetanefrina
plasmatica 911 («200 pg/mL); metanefrina urindria
1128 (74-297 pg/mL); normetanefrina urinaria 1612
(105-354 pg/mL); aldosterona — 66,1 pg/mL (35-275);
cortisol - 21,3 ug/dL (4,3- 22,40); ACTH basal — 6,29
pg/mL (« 46).

Perante a suspeita clinica e o diagnéstico bioqui-
mico de feocromocitoma, foi pedida uma TC que re-
velou “...aumento do volume da glandula supra-renal
direita onde se observa formacao nodular com 29 mm
de diametro de densidade solida com franca captacao
de contraste...” e RMN abdominal com “...formacio
nodular na confluéncia das hastes da glandula supra-
renal direita; mede 30x23x36 mm de diametros AP,
T e L respectivamente...as caracteristicas descritas
devem ser integradas no contexto clinico sendo a
favor de um feocromocitoma”. Pediu-se ainda uma
cintigrafia I-IMBG para localizacdo do tumor e ex-
clusao de doenca multifocal, que foi negativa quanto
a evidéncia de feocromocitoma ao nivel da glandula
supra-renal direita.

Fez-se bloqueio pré-operatorio com fenoxiben-
zamina 40 mg dia, associado a bloqueador B com
propranolol 20 mg 8/8h.

Intervencao cirurgica por via laparoscopica decor-
reu sem intercorréncias.
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Diagnostico anatomo-patologico de feocromoci-
toma.

Pos-operatorio sem intercorréncias, tendo tido
alta bem.

Os niveis de catecolaminas, metanefrinas e VMA
dentro da normalidade (pds-operatorio).

Discussao

Os feocromocitomas sao tumores neuro-endocrinos
raros produtores de catecolaminas com origem nas
células cromafins; encontram-se maioritariamente
situados na medula supra-renal (80-85%), embora
em 15-20% dos casos estes se desenvolvam de tecido
cromafim fora da supra-renal (adjacente aos ganglios
simpaticos do pescoco, mediastino, abdomen e pél-
vis), sendo frequentemente designados de paragan-
gliomas.'?

Tém uma prevaléncia de 0,1-0,6% em doentes
com hipertensao arterial (HTA) e de 0,05% na au-
topsia, o que indica que grande parte dos tumores
passam despercebidos, resultando em mortalidade
prematura. Estes tumores combinam o facto de se-
rem letais quando nao diagnosticados e tratados, e
curar em grande parte dos doentes se precocemente
diagnosticados.*”

Os feocromocitomas hereditarios, geralmente
diagnosticados em individuos com menos de 40
anos, ocorrem na neoplasia enddcrina multipla
(MEN) tipo 2, na Sindrome de Von Hippel Lindau,



Cromagranina e S 100.

FIG. 6

na neurofibromatose tipo 1 (NF-1) e nos paragan-
gliomas familiares'®!'; as formas esporadicas sao
geralmente diagnosticadas em individuos com 40-50
anos'>!*. O feocromocitoma é raro em criancas, mas,
quando encontrado, é geralmente com origem fora
da supra-renal, multifocal e associado a sindromes
hereditarias.">*°

A apresentacao clinica é altamente varidvel; a
grande maioria dos sinais e sintomas deve-se ao
efeito directo das catecolaminas segregadas: HTA,
palpitacoes, palidez, cefaleias, sudorese. Apesar da
nao especificidade dos sintomas, a presenca simulta-
nea de cefaleias, palpitacoes e sudorese, aumenta em
mais de 90% a probabilidade deste diagnadstico.'” Os
efeitos metabolicos incluem a hiperglicemia, acidose
lactica e perda de peso.'®

A HTA ¢ geralmente paroxistica, ocorrendo em
determinados individuos com uma base de HTA man-
tida, enquanto outros tém valores tensionais normais
entre paroxismos. Por outro lado, a tensao arterial
pode ser persistentemente normal, especialmente
em doentes com acidentalomas supra-renais, com
sindromes familiares identificadas ou com um tumor
de pequenas dimensoes.'* O nimero de doentes nor-
motensos e assintomadticos diagnosticados com esta
doenca tem aumentado de forma constante. Cerca de
5% de todos os acidentalomas sio feocromocitomas,
com 25% de todos os feocromocitomas a serem desco-
bertos acidentalmente durante estudos imagioldogicos

realizados por outros motivos.?***

O paroxismo dos sinais e sintomas, secunddrio
a secrecao episddica de catecolaminas, aumenta a
probabilidade diagnostica destes tumores. Os procedi-
mentos anestésicos e a manipulacdao dos tumores sao
estimulos catecolaminérgicos importantes; a comida,
farmacos ou compostos quimicos (produtos de con-
traste radiograficos, metoclopramida, antidepressivos
triciclicos) também podem induzir paroxismos. A
clinica é imprevisivel, podendo durar entre alguns
minutos a uma 1 hora aproximadamente. Apesar de
tudo, ainda se verifica um atraso de 3 anos entre o
inicio dos sintomas e o diagnostico final.*>2¢

Deste modo, o estudo bioquimico dos feocromo-
citomas estd indicado, ndo apenas em individuos sin-
tomaticos mas também naqueles com acidentalomas
supra-renais (tumores supra-renais detectados através
de métodos imagioldgicos realizados por outros mo-
tivos nao relacionados com disfuncao supra-renal,
sendo grande parte deles benignos e inactivos do
ponto de vista hormonal) ou predisposicdes genéticas
identificadas.”” Os testes bioquimicos tradicionais
incluem a medicao das catecolaminas plasmaticas
e urindrias, dcido vanilmandélico urindrio (VMA)
metanefrinas urindrias e plasmaticas (normetane-
frina e metanefrina); estudos recentes sugerem que
a medicao das metanefrinas urindrias e plasmaticas
¢ o teste mais sensivel para o diagnoéstico, sendo,
consequentemente, o teste mais fiavel, se negativo,
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para a exclusao de feocromocitoma. Devera ser as-
segurada, no entanto, a suspensao de medicamentos
que interfiram com estas medicoes e que assim levem
a falsos positivos (fenoxibenzamina, antidepressivos
triciclicos e antipsicoticos, bloqueadores-beta, le-
vodopa, farmacos contendo catecolaminas, etanol e
factores de stress como cirurgia, enfarte e/ou apneia
obstrutiva do sono).?®

Para localizar os tumores diagnosticados bioquimi-
camente recorre-se a métodos imagiologicos, como TC
ou RMN (criancas e gravidas), e ligandos funcionais
como a cintigrafia '2I-MIBG (se TC ou RMN negati-
vas). Se a cintigrafia 1I-MIBG for negativa, recorre-se
a estudos com tomografia com emissao de positroes
(PET) com ligandos especificos [18F] DA e [18F]
DOPA; se estes também forem negativos, o doente
provavelmente tem um tipo raro de feocromocitoma
(células do tumor nao expressam norepinefrina ou
tém um numero reduzido de granulos secretores de
catecolaminas) ou um feocromocitoma maligno.*

O uso de tratamento pré-operatorio adequado para
bloquear o efeito das catecolaminas segregadas, tem
diminuido a mortalidade perioperatoria para menos
de 3%.%° O objectivo é de prevenir as complicacoes
potencialmente sérias induzidas pelas catecolaminas
durante a cirurgia, nomeadamente as crises hiperten-
sivas, arritmias, edema pulmonar agudo e isquemia
do miocardio.”’ Deste modo, é sempre preferivel a
estabilizacao pré-operatdria e programar antes uma
intervencao cirurgica electiva.’* Nao existem estudos
prospectivos randomizados suficientemente grandes
para estabelecer qual o firmaco mais eficaz antes da
cirurgia. Os esquemas tradicionais incluem fenoxi-
benzamina, prazosina e doxazosina.”> A fenoxiben-
zamina é o preferido, por bloquear os o-receptores
de forma nao competitiva.** Outros farmacos alter-
nativos sao o labetalol (que, sendo um bloqueador o
e B, com mais ac¢ao nestes ultimos, ndo é tao eficaz)
ou os bloqueadores dos canais de calcio do grupo
das dihidropiridinas (que, apesar de nao causarem
hipotensao ortostatica, per si, nao sao suficientes para
evitar a instabilidade hemodinamica).?> Um farmaco
que também pode ser utilizado neste periodo perio-
peratorio é a metirosina e, apesar de dois estudos
retrospectivos terem demonstrado que em associacao
a fenoxibenzamina haveria menor necessidade de
farmacos anti-hipertensores durante a cirurgia, nao
foi feito nenhum estudo prospectivo.*

O tratamento dura em média 10-14 dias. A dose
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inicial de fenoxibenzamina é de 10 mg duas vezes ao
dia, com aumento a cada 2-3 dias em 10-20 mg até
uma dose diaria maxima de 1mg/kg (suficiente na
grande maioria dos doentes). Um agente bloqueador
beta (propanolol 40 mg trés vezes por dia ou atenolol
25-50 mg dia) podera ser associado apenas apos varios
dias de bloqueio 0., especialmente em doentes com
taquiarritmias associadas.’”

Para assegurar uma preparacdo adequada varios
critérios foram propostos:
¢ Diminuicao da tensao arterial (TA) abaixo de 160/90
mmHg durante pelo menos, 24 horas;

* Deve estar presente hipotensao ortostatica, mas a TA
em supino nao devera ser inferior a 80/45 mmHg;

* Nao mais do que uma extra-sistole ventricular a
cada 5 minutos;

* Electrocardiograma sem alteracdes do segmento S-T
e inversdes da onda T durante uma semana;

As complicacoes que poderao ocorrer durante a ci-
rurgia sao:

* Hipotensao (resolvida com aumento do aporte de
sal e liquidos);

* Se crises hipertensivas (controlo com boélus ou
infusao continua de fentolamina, nitroprussiato de
sodio ou nicardipine);

* Se taquiarritmias (infusdo de bloqueador B de ac¢do
curta).

O periodo pos-operatorio (pelo menos durante
as primeiras 24 horas) devera ser feito numa Uni-
dade de Cuidados Intensivos, com especial atencao
as situacoes de hipotensao (por queda abrupta das
catecolaminas circulantes apos remocao do tumor e
presenca de fenoxibenzamina) resolvidas com reposi-
cao de fluidos e, ocasionalmente, efedrina endovenosa
ou vasopressina (se este ultimo farmaco for ineficaz)
e hipoglicemia (por hiperinsulinemia de “rebound”
devido a recuperacao da libertacao de insulina apos
a remocao do tumor.>8

A remocao do tumor por cirurgia laparoscopica é
o método cirurgico preferido, diminuindo a morbili-
dade pos-operatoria, estadia hospitalar e custos. Tem
uma taxa de mortalidade de 1%, morbilidade de 8%
e uma taxa de conversao inferior a 5%.%

O “follow-up” devera ser anual, durante os pri-
meiros 10 anos apds a cirurgia, e indefinidamente se
historia familiar positiva ou paragangliomas.

O prognostico, ao contrario de doentes com me-
tastases (tumores de grandes dimensoes, paraganglio-
mas), é geralmente excelente.®



Assim sendo, perante a raridade destes tumores e
a grande variabilidade de apresentacao clinica, os au-
tores apresentaram estes trés casos clinicos referentes
a doentes investigados pelo Servico de Medicina no
nosso hospital em que foi feito o diagnostico bioqui-
mico de feocromocitoma: dois doentes com 30 e 59
anos respectivamente, admitidos para investigacdo no
contexto de acidentalomas supra-renais, e um terceiro
caso de uma jovem de 25 anos no decurso do estudo
de uma causa secundaria de hipertensao arterial.
Em quase todos estes casos recorreu-se a méto-
dos imagiologicos como tomografia computorizada,
ressonancia magnética nuclear e cintigrafia I'>-MIBG
para localizacao dos tumores e, apds terapéutica pré-
operatoria adequada para bloquear os efeitos das ca-
tecolaminas segregadas, os doentes foram submetidos
a laparoscopia que decorreu sem intercorréncias. Os
niveis de catecolaminas, metanefrinas e VMA dentro
da normalidade (pds-operatorio). B
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