Minimas Alteracoes Hormonais em Paciente
Com Grande Feocromocitoma

apresentacdo de caso

RESUMO

Relatamos caso clinico no qual o paciente apresentou sintomas
sugestivos de feocromocitoma, grande tumor (maior que 50 g) e minima
alteracdo laboratorial, exemplificando uma armadilha diagndstica. Um
homem de 31 anos apresentou dois episddios de abddbmen agudo,
sendo o Ultimo acompanhado por cefaléia, hipertensdo arterial, rubor
facial, sudorese e palidez cutdnea. Em outra internacdo, o paciente
apresentava hipertensdo arterial sustentada e arritmia cardiaca. Em
relacdo aos testes laboratoriais, apenas o Aacido vanil-mandélico foi
levemente alterado. Cintfilografia com MIBG foi realizada e sugeriu a
presenca de grande massa adrenal compativel com feocromocitoma.
Uma amostra histopatoldgica da peca foi obfida apds cirurgia e
confirmou esta hipdtese. Esse caso sugere que em pacientes que
possuem sinfomas sugestivos de feocromocitoma, mesmo com valores
normais de catecolaminas plasmdaticas e metanefrinas urindrias,
devemos considerar as possibilidades de um grande tumor
metabolizando catecolaminas em seu interior ou que sofreu necrose
hemorrdgica. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/1:145-149)

Descritores: Feocromocitoma; Hipertensdo; Catecolaminas; Metanefrinas;
Neoplasia enddcrina multipla

ABSTRACT

Slight Hormonal Alterations in a Patient With a Large Pheochromocytoma.
We present a case report that the patient had symptoms suggesting
pheochromocytoma, a large tumor (> 50 @) and a single minimally
altered laboratorial test, exemplifying a diagnostic pitfall. A 31y.o0. male
patient had two acute abdominal events, the last one accompanied by
headache, arterial hypertension, facial flushing, perspiration and
cutaneous pallor. In another admission, the patient had sustained arterial
hypertension and cardiac arrhythmia. From laboratory analysis, the
vanilimandelic acid was slightly modified. Scintigraphy disclosed a large
adrenal mass suggesting pheochromocytoma. Histopathology
confirmed this hypothesis. This report points out that patients with
symptoms suggesting pheochromocytoma, even when plasma
catecholamines and urinary metanephrines levels are normal, may
harbor large tumors with a high catecholamines turnover or that had
undergone hemorrhagic necrosis. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;
50/1:145-149)

Keywords: Pheochromocytoma; Hypertension;
Metanephrines; Multiple endocrine neoplasia

Catecholamines;

FEOCROMOCITOMA ¢ uma causa importante de hipertensio sustentada
ou intermitente, resistente ao tratamento clinico convencional (1),
sendo responsivel por aproximadamente 0,2% dos casos de hipertensio
arterial sistémica (2,3).
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Uma vez diagnosticado, sua ressec¢io reverte os
sintomas ¢ pode curar a hipertensio arterial (4,5).
Porém, ha consideravel discussao a respeito de quais
métodos laboratoriais seriam os mais apropriados para
o diagnoéstico do feocromocitoma (6-9).

Sabe-se que pacientes portadores de feocromo-
citomas grandes, maiores que 50 g, podem apresentar
pouca ou nenhuma alteragao laboratorial (6). Com a
finalidade de alertar sobre essa possivel armadilha
diagnoéstica, os autores relatam caso de um paciente
com grande feocromocitoma ¢ valores normais de
catecolaminas plasmaticas e metanefrinas urindrias.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 31 anos, procurou o
servi¢o referindo que hd 4 anos apresentara crise de dor
lombar esquerda, com irradiagio para hipogastrio, que
cedeu com o uso de analgésicos. Dois anos ap6s, voltou

Tabela 1. Exames laboratoriais pré-operatérios no paciente com
grande feocromocitoma.

Exame Resultado Valores de
Referéncia

Glicose, uréia, creatining,

ionograma, coagulograma, Normais —

hemograma
Acido vanili-mandélico (VMA) 37,0 mMol/24 h < 35 mMol/24 h
Catecolaminas plasmdaticas

* Epinefrina (pg/mL) 33,7 <140
* Norepinefrina (pg/mL) 176,9 < 1.400
* Dopamina (pg/mL) 14,5 <30

Metanefrinas urindrias
* Normetanefrina

(mg/g de creatinina) 0.21 <041
* Metanefrina
(mg/g de creatinina) 0,01 < 0,30

Tabela 2. Exames de imagem pré-operatérios no paciente com
grande feocromocitfoma.

Exame Resultado

Tomografia Massa de 9 x 8 cm, com dreas de
computadorizada provavel necrose central envolvendo a
de abddmen regido de adrenal e pdlo superior do rim

esq., invadindo e promovendo deformi-
dade na por¢do superior deste rim.

Massa sélida, heterogénea, com drea
cistica central (necrose? hemorragia?),
medindo 15 x 9 cm, localizada em flanco
esq., desviando a aorta medialmente e
a cauda pancredtica anteriormente.

Formacdo expansiva de contornos
iregulares e limites relativamente

Ultrassonografia de
aparelho urindrio
e adrenais

Cintilografia de
corpo inteiro

com MIBG-I precisos, situada em projecdo do pdlo
superior do rim esq., que apresenta drea
de hipocaptac¢do local em seu aspecto
sUpero-lateral que deve corresponder
a drea de necrose tumoral (figura 1).
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a ter novo episddio de dor lombar, desta vez acom-
panhado de cefaléia, hipertensao arterial, rubor facial,
sudorese ¢ palidez cutinea. Hd 1 ano, o quadro se
repetiu, na preseng¢a de arritmia cardiaca e hipertensio
arterial sustentada, tendo sido internado em outro hos-
pital. Durante a internagdo, evoluiu com crise convul-
siva, tratada com fenobarbital 100 mg/dia. Ao exame
fisico, encontrava-se eupnéico, taquicardico (FC= 120
bpm), ritmo cardiaco regular e PA= 160 x 100 mmHg.
Ausculta pulmonar ¢ exame do abdémen ndo apre-
sentavam alteragoes. Foram colhidas amostras de san-
gue e de urina que imediatamente foram enviadas a labo-
ratorio para analise. O acido vanilil-mandélico (VMA),
as catecolaminas plasmaticas e as metanefrinas urinarias
foram quantificados por Cromatografia Liquida de Alta
Performance (HPLC). Os resultados dos exames labora-
toriais ¢ de imagem encontram-se nas tabelas 1 e 2, res-
pectivamente. Devido a possibilidade diagnostica de feo-
cromocitoma, foi realizada cintilografia com meta-
iodobenzilguanidina (MIBG-I131), que mostrou capta-
¢a0 de grande massa em adrenal esquerda (figura 1).

ANTERIOR POSTERIOR

CINTILOGRAFIA DE CORPO
TOTAL C/ miBG

Figura 1. Cintilografia com meta-iodobenziiguanidina (MIBG).
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Foi feita a hipotese diagnostica de feocromo-
citoma, tendo sido o paciente submetido a preparo
pré-operatério com prazosin (5 mg/dia), atenolol
(100 mg/dia) e hidratagio. Durante a cirurgia foi
detectada invasao tumoral do rim esquerdo, optando
por exérese do tumor adrenal e nefrectomia esquerda.
Para controle da pressio arterial foram utilizados,
durante a cirurgia, aproximadamente 8 litros de
solugdo salina ¢ 3 ampolas de nitroprussiato de sédio.
A pega cirtrgica correspondia ao rim esquerdo aderido
ao poélo superior a uma massa tumoral ovalada,
aparentemente encapsulada, acastanhada e firme-
elastica, medindo 11,0 x 10,0 x 9,0 cm e pesando
550g, com drea central cistica, de aspecto gelatinoso.
O exame microscoépico mostrou neoplasia adrenal
compativel com feocromocitoma ¢ parénquima renal
com glomérulos apresentando celularidade conservada
e congestio medular. O paciente nio apresentou pico
hipertensivo trans-operatério e evoluiu com norma-
lizagao da pressdo arterial apds a cirurgia.

DISCUSSAO

Relatamos caso atipico de feocromocitoma, apresen-
tando sintomas tipicos da doenga e exame laboratorial
isolado (VMA) minimamente alterado. Isso se confi-
gura numa armadilha diagndstica que deve ser consi-
derada sempre quando houver dicotomia entre dados
clinicos e laboratoriais no diagnoéstico do feocromo-
citoma.

Considerando a forma esporadica da doenga
(nd3o-familial), as dosagens de metanefrinas totais uri-
ndrias tém, respectivamente, sensibilidade ¢ especifici-
dade na detecgio do tumor de 88% ¢ 89% (7). Para
analise das catecolaminas plasmaticas, ainda na popu-
lagdo com a forma esporadica, esses valores giram em
torno de 92% e 72%, respectivamente (7). O presente
paciente apresentava hipertensdo arterial mantida e o
exame anatomo-patologico da massa retirada compa-
tivel com feocromocitoma, apesar de as catecolaminas
séricas e as metanefrinas urinarias estarem normais.

Hipertensio arterial é a mais consistente mani-
festagio do feocromocitoma (1). A triade de sintomas
formada por cefaléia, sudorese e taquicardia em pa-
ciente hipertenso tem sensibilidade de 90,9% e
especificidade de 93,8% para essa doenga (10). Apenas
8% dos casos sao completamente assintomaticos e esses
pacientes sao usualmente os portadores de formas
familiares da doenga (diagndstico precoce), ou com
tumores grandes e cisticos (6). O presente paciente
nio possufa histéria familiar positiva para feocromoci-
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toma e, provavelmente por ser oligossintomatico,
poderia tratar-se de caso com grande tumor cistico.

Parece ndo haver correlagio entre os niveis de
catecolaminas circulantes e a presen¢a de hipertensio
nos casos com feocromocitoma (11). Estes achados
sdo confirmados também pelo presente caso, que
apresentava hipertensdo, apesar dos baixos niveis
circulantes de catecolaminas.

Os exames de imagem mostraram padrio
compativel com necrose hemorragica do tumor. Essa
necrose pode apresentar-se como um quadro de
abdomen agudo, seguida de hipotensio e até choque
e morte subita (12). Isso decorre da marcada dilata¢do
venosa ¢ arterial decorrente da rapida diminui¢ao das
catecolaminas plasmaticas (13). Nosso paciente
apresentou dois episdédios de dor abdominal aguda,
sendo que, no terceiro atendimento, foi observado
quadro de hipertensao ao invés de hipotensao.

A ultrassonografia tem sensibilidade de 83-89%
para a pesquisa de feocromocitoma (14,15), enquanto
que a especificidade para tumores adrenais em geral é
de 60% (16). A tomografia computadorizada e a resso-
nincia nuclear magnética tém sensibilidades (98% e
100% respectivamente) e especificidades (92% e 100%
respectivamente) semelhantes (17). Pode-se atribuir a
diferenga entre as dimensdes encontradas para o tumor
entre os métodos de imagem (tabela 2) a algumas carac-
teristicas operacionais. O cariter examinador depen-
dente da ultrassonografia poderia sugerir a falta de fide-
dignidade na mensuragao definitiva do tumor por esse
método. Além disso, a tomografia computadorizada
avaliou o paciente em cortes, podendo nio estar consi-
derando o maior didmetro da massa tumoral. A cintilo-
grafia com MIBG-I131) apesar de apresentar elevada
especificidade (95-100%), tem sensibilidade de apenas
78% (18,19). A cintilografia positiva em nosso caso era
compativel com o diagnéstico de feocromocitoma e
justificou a indicag¢io cirtrgica. A cintilografia com
MIBG-I1131) além de ser informativa quanto a locali-
zagdo anatdmica, orienta sobre a caracterizac¢do funcio-
nal do tumor (20,21). Como se trata de um tumor =
8 cm, com invasio de rim esquerdo, a cintilografia
também ¢ importante para excluir a o risco de
metdstase, doenga extra-adrenal e multifocal (22).

No feocromocitoma, tumores maiores tendem
a hemorragia, necrose e formagio de cistos (23). Tumo-
res maiores que 50 g metabolizam mais rapidamente as
catecolaminas, levando ao paciente ser oligossintomé-
tico, apresentar niveis mais baixos de catecolaminas
plasmdticas e metabdlitos urinarios mais elevados (6).
Isso constitui, portanto, uma armadilha diagnéstica. Ja
tumores menores que 50 g tendem a produzir mais
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sintomas e serem mais facilmente diagnosticados devi-
do aos valores elevados das catecolaminas plasmaticas
(6). O presente caso se enquadra na descri¢gio de
portador de grande tumor (maior que 50 g), com
presenga de necrose ¢ hemorragia.

Feocromocitomas podem ser malignos se for
detectada a presenga de metastases (linfonodos, osso,
pulmido, figado) a cirurgia (22-25). O caso aqui des-
crito ndo apresentava metdstases, tratando-se prova-
velmente de tumor benigno. Entretanto, evidéncias de
malignidade podem ocorrer meses ou anos apos a ex-
cisao cirargica de feocromocitoma aparentemente beni-
gno (10). Devido ao tamanho tumoral e a idade do
paciente, ¢ importante segui-lo indefinidamente, por
conta da alta probabilidade de recorréncia tumoral (26).

A dosagem de metanefrinas livres no plasma
apresenta altas sensibilidade e especificidade na
detecgio do feocromocitoma (7), mas esse exame nao
estd disponivel na grande maioria dos servi¢os. Mais
recentemente tém-se enfatizado que o melhor teste
diagnoéstico varia com o risco prévio do paciente (27).
Pacientes com alto risco de apresentarem feocro-
mocitoma (portadores de neoplasias endodcrinas
multiplas tipos 2A ou 2B, sindrome de von Hippel-
Lindau, neurofibromatose tipo I, ou histéria familiar
de paraganglioma), histéria passada de feocro-
mocitoma, histéria familiar desse tumor, ou massa
adrenal vascular sio melhor diagnosticados por meio
de teste com alta sensibilidade, mesmo com perda de
especificidade (27). A dosagem das metanefrinas
fracionadas plasmaticas livres, seguida de pesquisa do
tumor por exame de imagem, parece ser o melhor
protocolo para esse tipo de paciente (27).

Pacientes considerados de menor risco, como o
aqui relatado, apresentando-se com hipertensio arte-
rial resistente ao tratamento clinico, palpitagdes ou
incidentalomas adrenais seriam melhor diagnosticados
por meio de um exame com alta especificidade e
aceitavel sensibilidade, como a dosagem de metane-
frinas e catecolaminas urindrias de 24 horas (27).

Devido a baixa especificidade das catecolaminas
urindrias ¢ também das plasmadticas (75% ¢ 72%, res-
pectivamente) (7), convém associar uma dessas dosa-
gens a das metanefrinas totais em urina de 24 horas
(especificidade 89%) (7), da forma como foi realizado
para o presente paciente.

As catecolaminas urindrias apresentam sensibili-
dade de 97% (vs. 91% para as plasmaticas) no que se
refere ao diagnoéstico de feocromocitoma esporadico
(7). Metanefrinas plasmaticas livres, por sua vez, mos-
traram sensibilidade de 99% para a forma esporadica
(7). Esses dados sugerem que fossem dosadas, em
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nosso paciente, as catecolaminas urindrias e metane-
frinas plasmdticas livres. Porém, essas tltimas sao de
dificil realizagdo na grande maioria dos servigos no
Brasil e, além disso, artigos enfatizando a importancia
das mesmas s6 foram publicados posteriormente ao
caso (7,27). Nao ha, portanto, condi¢des de afirmar
se, em nosso paciente, estes exames apresentariam
alteragoes.

Concluindo, o presente relato enfatiza que, em
pacientes com sintomas sugestivos de feocromoci-
toma, mesmo havendo valores normais de catecola-
minas plasmaticas e metanefrinas urindrias, deve-se
investigar a existéncia de tumor grande com meta-
bolizagio intra-tumoral das catecolaminas ou tumor
cistico quiescente.
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