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RESUMO

Feocromocitomas sdo tumores de células cromafins da medula adrenal que produzem, armazenam,
metabolizam e secretam catecolaminas. Podem ocorrer em qualquer idade, com um pico de incidéncia
entre a quarta ¢ a quinta década, sendo raros apos os 60 anos. Aproximadamente 10% dos
feocromocitomas sao diagnosticados como massas adrenais clinicamente inaparentes. Sua apresentagao
clinica ¢ bastante variavel, incluindo sinais ¢ sintomas relacionados com o excesso de catecolaminas e sua
triade classica consiste em hipertensdo grave, cefaleia intensa e palpitagdes. Sdo infrequentes em
individuos assintomaticos. O presente relato descreve o caso de uma paciente jovem assintomatica que,
apos a realizacdo exames de imagem, evidenciou massa de grandes dimensdes em suprarrenal. Exames

laboratoriais e de imagens confirmaram o diagnostico. A paciente, apds preparo adequado, foi submetida
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a ressecgao cirurgica do feocromocitoma. Este caso ilustra a importancia de se pesquisar feocromocitoma

em qualquer paciente portador de incidentaloma adrenal.

Palavras-chave: Feocromocitoma, incidentaloma adrenal, paciente jovem.
INTRODUCAO

Os feocromocitomas sdo tumores produtores de catecolaminas, preferencialmente adrenalina e/ou
noradrenalina (NA), originados das células cromafins do eixo simpatico-adrenomedular. Em decorréncia
da producdo endocrina, o tumor pode desencadear grave hipertensao arterial sustentada ou paroxistica,
devendo ser considerado sempre em pacientes com hipertensdo arterial intermitente e resistente ao
tratamento anti-hipertensivo convencional (Faical e Shiota, 1997; Vinicius e Malachias, 2002). Além da
hipertensdo, comumente paroxistica, portadores do tumor tem como manifesta¢des clinicas palpitacdes,
sudorese e cefal¢ia, resultantes da hiperestimulagdo simpatica (Darz¢é, Sohsten e Atlantis, 2004).
Entretanto, em casos mais raros, os pacientes com feocromocitoma podem ser assintomaticos, sendo
diagnosticados acidentalmente apods realizagdo de exames de imagens por outras razdes (Bovio et al.,
2006). Reportamos aqui o caso de uma paciente jovem assintomatica que, apos realizagcdo de exames de

imagem, evidenciou feocromocitoma como achado incidental.
METODO

Trata-se de um estudo descritivo do tipo Relato de Caso, utilizando-se de informagdes obtidas durante

assisténcia médica em uma unidade de endocrinologia de um hospital de referéncia do estado de Alagoas.
DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 29 anos, foi encaminhada ao ambulatério de endocrinologia apds achado
tomografico de massa em topografia adrenal direita. Apresentou-se sem queixas no momento da consulta
e negando histéria de hipertensdo arterial sist€émica. Foram solicitados exames complementares
laboratoriais que apresentaram os seguintes resultados: Adrenalina 11,3 mcg/24h; Noradrenalina 168,3
mcg/24h; Normetanefrina em urina de 24 horas > 4.260 mcg/L; Metanefrina em urina de 24 horas
216,3mcg; Cortisol sérico apos supressao (Img de dexametasona as 23 horas) 1,06 mcg/dL. Além da
solicitacdo de exames de imagem: Ressonancia magnética (Imagem 1) de abddomen superior que
apresentou os achados: presenca de formacdo nodular, predominantemente hipointensa em T1 e
hiperintensa em T2, de contornos regulares, com realce heterogéneo na topografia da glandula adrenal
direita apds contraste venoso de gadolinio, medindo 5,5 x 5,4 x 5,3 cm; Cintilografia de corpo inteiro com
MIBG 131 (Imagem 2) (metaiodobenzilguanidina) que evidenciou hipercaptacdo do radiofarmaco em

regido da glandula adrenal direita. Com os resultados laboratoriais e por exames de imagem foi
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confirmado o diagnéstico de feocromocitoma, seguido da investigagdo para Neoplasias enddcrinas
multiplas (NEM) 2A e 2B (mandatorio quando confirmado o diagndstico de feocromocitoma), porém os
achados clinicos e laboratoriais descartaram a presenca de NEM 2A ou 2B. Apos preparo, a paciente foi

submetida a cirurgia para ressec¢ao do tumor.

o PhiAXMEVA DINAMICO

asen

Fonte: autor

Imagem 1: Ressondncia magnética do abdomen ponderada em T2 demonstrando formacdo nodular
hiperintensa, de contornos regulares, com realce heterogéneo na topografia da glandula adrenal direita

apoés contraste venoso de gadolinio, medindo 5,5 x 5,4 x 5,3 cm.
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Fonte: autor

Imagem 2: Cintilografia de corpo inteiro com MIBG 131 evidenciando hipercaptagao do radiofarmaco em

regido da glandula adrenal direita.
DISCUSSAO

O feocromocitoma ¢ um tumor com estimativa de incidéncia anual de 2 a 8 casos por 1 milhdo de
habitantes, acomete ambos os sexos em igual proporg¢ao, surgindo comumente entre a 4* e 5* década de
vida, sendo raro em pessoas da raga negra. Em 80 a 90% dos casos correspondem a neoplasias benignas,
comumente unilateral, sendo bilateral em apenas 3 a 11% dos casos, a incidéncia bilateral ¢ muito mais
expressiva nos tumores de origem familial (Costa e Gomes, 2008). A maioria dos feocromocitomas
localiza-se na adrenal (90% dos casos), sendo os demais extra-adrenais chamados comumente de
paragangliomas, que podem ter origem em paraganglios da base do cranio até a bifurcagao das artérias
iliacas, 6rgdo de Zuckerkandl, mais raramente em térax, bexiga ou cérebro. A frequéncia de malignidade
dessas neoplasias ¢ de 10%, porém em localiza¢des fora das adrenais pode ocorrer em 20% a 40% dos
casos, quando malignos, estes tumores apresentam metéstases frequentemente em ossos, linfonodos

regionais, figado, pulmdes, cérebro e cordao espinhal (Faical e Shiota, 1997; Vinicius e Malachias, 2002).

Embora a maioria dos casos de feocromocitoma seja esporadica, como a do caso apresentado,

aproximadamente 10 — 20% sdo de origem hereditaria. A maior parcela dos esporddicos sdo encontrados
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na topografia das glandulas adrenais, seguidos do abdomen e pélvis. Existem correlagdes ja conhecidas de
alteracdes nas sub-regides cromossomicas lp, 3p, 17p e 22q em pacientes portadores de
feocromocitomas. Estudos identificaram trés areas de delecdo no cromossomo 1p34-36, denominadas
PC1, PC2 e PC3, sugerindo que possivelmente trés genes supressores de tumor distintos estdo

relacionados a patogénese dos feocromocitomas esporadicos (Benn ef al., 2001).

Pelo menos 20% dos casos de feocromocitoma podem ser causados por mutacdes em linhagens
germinativas (feocromocitoma familial), devendo o diagnostico seguir de acordo com as caracteristicas
fenotipicas do paciente em questao (Pires, 2017). Os pacientes podem apresentar feocromocitoma, cancer
medular da tireoide (CMT) ou hiperplasia de células C e, em 50% dos casos, associados a hiperplasia ou
neoplasia de paratiredide tem o que se chama de neoplasias enddcrinas multiplas (NEM) do tipo 2a. Ja os
portadores de feocromocitoma, CMT e ganglioneuromas do trato gastrointestinal possuem o NEM do tipo
2b. Além disso, doenga de Von Hippel-Lindau (VHL), neurofibromatose tipo 1 e tumores do corpo
carotideo sdo associados a feocromocitoma familial. O tumor de células cromafins coexiste com
hemangioblastomas do sistema nervoso central e angioma da retina em 14% dos pacientes. Portanto, deve
ser pesquisado feocromocitoma quando alguma das condigdes citadas estiver presente e o contrario
também se aplica. Quando for estabelecido a presenca de feocromocitoma familial, em parentes de
primeiro grau deve ser pesquisado a presenga mutagdes genéticas como receptor de tirosina quinase de
proto-oncogne (RET) no cromossomo 10 para NEM tipo 2a ou 2b, no cromossomo 3p para VHL, no
cromossomo 17q para neurofibromatose familial e no cromossomo 11q para tumores de corpos
carotideos. Além disso, mutagdes na succinato desidrogenase foram identificadas em feocromocitomas
aparentemente esporadicos (Manger, 2006). Portadores de mutagdes citadas devem ser acompanhados

periodicamente.

A grande variabilidade de apresentacao dos sintomas, pouco especificos, associado a baixa prevaléncia da
patologia torna o diagnostico dificil. A clinica ¢ muito varidvel, de manifestacdes severas e dramaticas em
alguns casos raros, como o reportado, a minimas ou sem qualquer sintomatologia em outros, elevando de
forma dramatica a mortalidade. As manifestagcdes clinicas, quando presentes, sdo relacionadas com a
liberagdo pontual de catecolaminas na circulacgdo, variando, desta forma, proporcionalmente a quantidade

de catecolaminas (Li et al., 2015).

Diferentes tipos tumorais secretam niveis diferentes de cada catecolamina, apresentando quadros clinicos
diferentes entre si. A triade classica consiste em cefaleia, diaforese e palpitacdes (Li et al., 2015; Pires,
2017). A hipertensao arterial ¢ uma das manifestacdes mais frequentes, que levam o paciente a procura de
servico médico, e pode ser paroxistica ou sustentada, sendo esta proporcionalmente inferior a primeira.
Nos pacientes com tumores secretores predominantemente de epinefrina ou dopamina, sintomas de
hipotensdo ortostatica, como pré-sincope, sincope e vertigens, sdo mais prevalentes. eitos da HTA e da

vasoconstricdo coronaria podem resultar em cardiomiopatia ou mesmo numa forma de miocardite toxica.
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Choque cardiogénico, edema agudo do pulmao, arritmias cardiacas e cardiomiopatia sdo Vvistos
especialmente em doentes com tumores de grandes dimensdes. Todas as repercussdes sdo geralmente

reversiveis apds a cura cirargica (Kitayama et al., 2015; Li et al., 2015; Pires, 2017).

As catecolaminas sao produzidas normalmente pelo sistema nervoso simpatico e pela medula adrenal, ndo
sendo, portanto, especificos do feocromocitoma (Sdnchez Turcios, 2010). Em individuos normais, a
epinefrina representa 80 a 85% das catecolaminas produzidas pela medula adrenal, o restante corresponde
a noraepinefrina. A adrenal produz quantidades maiores de noradrenalina apenas em situagdes de estresse
intenso. Por outro lado, em individuos com tumor de células cromafins, a produgao de noradrenalina &,
geralmente, superior a adrenalina. O tumor secreta as catecolaminas, comumente, episodicamente e, por
isto, os niveis plasmaticos e urindrios das catecolaminas sdo, geralmente, normais entre os episodios.
Além disso, em cerca de 5 a 15% dos pacientes com feocromocitoma os niveis séricos e urindrios de
noradrenalina e adrenalina sdo normais. Apods sua liberagdo/agdo as catecolaminas sdo degradadas por
acdo enzimatica da catecol-O-metil transferase (COMT) e monoamina oxidase (MAO) em seus
metabolitos inativos chamados de metanefrinas (metanefrinas e normetanefrinas) e acido vanilmandélico
(VMA) (Sanchez Turcios, 2010).

A suspeita clinica de feocromocitoma ¢ facilmente cogitada quando o paciente apresenta o quadro clinico
caracteristico, mas pode ndo ser cogitada nos casos atipicos ou assintomaticos e o tumor pode ndo ser
detectado, com consequéncias por vezes letais para o paciente. Em assintomaticos, como 0 caso
reportado, o diagnoéstico € dificultado pela auséncia de sintomas caracteristicos, podendo provocar uma
série de morbidades, evoluindo até para morte stibita por um pico hipertensivo. Com o intuito de evitar
1sso, ¢ fundamental a investigagao para exclusdo ou confirmagao da existéncia do tumor, mesmo que seja
improvavel. No diagnostico diferencial de feocromocitoma ¢ essencial considerar varias condigdes
clinicas como hipertensao arterial essencial, ansiedade, sindrome do panico, hiperplasia adrenomedular
primaria, hipertireoidismo, taquicardia paroxistica, menopausa, enxaqueca, lesdo intracraniana, epilepsia
diencefalica, eclampsia ou pré-eclampsia, hipertensdo por inibidores da MAO, hipoglicemia,
neuroblastoma, ganglioneuroblastoma, infeccdes agudas, faléncia barorreflexa, ingestio de drogas
(anfetamina, cocaina, acido lisérgico, efedrina, fenilpropanolamina), suspensdo de clonidina, insonia
familiar fatal entre outras. Apesar da maioria dessas doengas ser facilmente identificada ou descartada
pela histéria clinica e exames laboratoriais corriqueiros, algumas vezes € necessario o diagnostico

diferencial com feocromocitoma.

O diagnostico € baseado na demonstragao de produgdo autonoma de catecolaminas e/ou seus metabolitos,
que pode ser feito pela dosagem de adrenalina e noradrenalina séricas e urinarias, metanefrinas e
normetanefrinas (genericamente chamadas de metanefrinas) plasmaticas e wurinarias e dacido
vanilmandélico (VMA) urinério, além de testes funcionais e métodos de imagem (Faigal e Shiota, 1997;

Vinicius e Malachias, 2002). Os niveis de catecolaminas e metanefrinas no plasma e urina e VMA
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urindrio sofrem influéncia de substancias e fatores estressores como stress e doencas, por isto a dosagem
isolada de um deles pode ndo ser suficiente para o diagndstico de feocromocitoma, devendo feita a
dosagem de mais de uma delas repetido pelo menos duas vezes associada a outros exames como testes
funcionais e de imagem (Faigal e Shiota, 1997; Peaston e Lai, 1993; Sanchez Turcios, 2010). Os niveis
plasmaticos e urindrios de metanefrina ¢ normetanefrina sdo os testes mais sensiveis para diagnostico
tanto nos casos esporadicos quanto nos de origem familial (Manger, 2006), porém a dosagem das
metanefrinas ¢ normetanefrinas plasmaticas nao ¢é feita rotineiramente no Brasil, apenas a urinarias
(Faigal e Shiota, 1997; Vinicius e Malachias, 2002).

As recomendagdes atuais para o diagnostico bioquimico feocromocitoma baseiam-se nas determinagdes
de metanefrinas no sangue ou urina de 24 horas, de acordo com a disponibilidade. Valores acima de 3 a 4
limite superior de normalidade confirmam o diagnostico de tumor de células cromafins. Valores normais
desses compostos excluem o diagndstico na vigéncia de hipertensdo ou paroxismos, mas nao pode ser
excluido na auséncia de sinais adrenérgicos quando dosados. Valores intermediarios, entre o limite
superior ¢ 3 a 4 vezes acima dele, estdo na “zona cinzenta” e podem representar resultados falso-
positivos, pois concentragdes elevadas desse horménio nado indicam, necessariamente, a presenca do
tumor e podem expressar apenas atividade aumentada do sistema nervoso autdonomo simpatico. Nesses
casos os testes funcionais podem ser uteis. O uso de testes funcionais ¢ importante quando a clinica €
sugestiva e os niveis de catecolaminas e seus metabolitos ndo sdo elucidativos no diagnostico de
feocromocitoma. Um dos testes utilizados € o teste de supressd@o com clonidina (0,3 mg por via oral), j&
que a administragdo da clonidina reduz os niveis plasmaticos de catecolaminas e seus metabolitos no
plasma em até trés horas nos pacientes com hipertensdo essencial, porém isso ndo ocorre nos
feocromocitomas que permanecem elevados. Redugdo em 50% ou a niveis normais de noradrenalina ap6s
a supressao ocorre em 67% dos pacientes que ndo tem feocromocitoma, quando ocorre a redugdo dos
niveis plasmaticos de normetanefrinas em mais de 40% ou a niveis normais exclui o diagndstico de
feocromocitoma em 96% dos casos, sendo um teste muito importante para exclusao de tumor de células
cromafins (Faical e Shiota, 1997; Manger, 2006).

Além disso, outro teste funcional pode ser utilizado para pacientes em que se existe um forte indicio da
presenca de feocromocitoma, na auséncia de niveis elevados de catecolaminas e seus metabolitos, que € o
teste de estimulo com glucagon. Esse teste ndo ¢ muito usado, pois pode induzir uma crise hipertensiva
grave e suas consequéncias, porém apresenta uma sensibilidade de 100% e especificidade de 81%, exceto
em casos malignos e familiais em que perde em sensibilidade. A estimulagdo com glucagon em pessoas
higidas nao é capaz de causar a liberagao de catecolaminas, porém no feocromocitoma causa um aumento
nos niveis de catecolaminas em mais de trés vezes ou acima de 2.000 pg/mL em até trés minutos (Faical e
Shiota, 1997; Manger, 2006; Vinicius e Malachias, 2002). Apos o diagnostico laboratorial de

feocromocitoma, o tumor deve ser localizado por exames de imagem (Manger, 2006).
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Os exames de imagem devem ser direcionados, inicialmente, na topografia das glandulas adrenais, pois a
maioria dos tumores sdo ai encontrados. Como primeira escolha surge a TC, podendo também a RMN ser
usada, que permitem avaliar a localizagdo, a ressecabilidade e evidenciar metastases locais. Na TC, os
feocromocitomas podem ter grandes variagdes. Achados caracteristicos incluem uma massa solida de
aspeto tipicamente heterogéneo, com necrose e calcificagio comumente presentes. A TC contrastada
ajuda na distin¢do de outras massas adrenais, onde se verifica intensa captacdo na fase arterial (>110 UH)
e atraso no washout (<50% aos 10 minutos). Para tumores extra-adrenais, a RMN ¢ uma melhor escolha.
Nao necessita de radiacdo ionizante ou contraste IV e ¢ preferida em gravidas e criangas. Contudo, € mais
dispendiosa e demorada, com uma resolucdo inferior. Os exames de imagem funcional — cintilografias
(MIBG e SRS) e a PET (18F-FDG ou 18F-FDA) — constituem outras modalidades disponiveis. A MIBG
tem uma estrutura semelhante a norepinefina e é captado especificamente pelo tecido adrenérgico
(Manger, 2006; Pires, 2017; Vinicius e Malachias, 2002).

O tratamento de todos os feocromocitomas ¢é cirargico e € altamente necessario em todos os tumores
funcionais. Deve-se, entretanto, manter tratamento clinico farmacolégico dos efeitos causados pelas
catecolaminas circulantes do momento diagndstico até o tratamento cirtrgico. Para reducdo de
complicacdes cirurgicas e pds-cirirgicas, opta-se pelo bloqueio adrenérgico, realizando no minimo duas
semanas antes da cirurgia, e expansdo do volume intravascular (Pires, 2017). O tratamento cirargico ¢
baseado na adrenalectomia, e é o procedimento curativo padrdo dos feocromocitomas. Em casos de
auséncia de sindrome hereditaria, baixo risco de bilateralidade e tumores grandes, a adrenalectomia total €
a indica¢do. Contudo, quando estdo associados sindromes genéticos ou o risco de bilateralidade ¢
elevado, a adrenalectomia parcial que poupa o cortex € uma alternativa (em especial NEM2 e VHL, cujo
potencial metastatico ¢ baixo), eliminando a necessidade de terapia de substitui¢do vitalicia. A via
cirtrgica pode ser aberta ou laparoscopica, a depender do tamanho do tumor e da habilidade do cirurgiao
(Iacobone et al., 2017).

CONCLUSAO

Feocromocitomas sdo tumores raros ¢ de elevada mortalidade, sendo malignos em cerca de 10% dos
casos. Deve-se pensar nesta neoplasia em pacientes com hipertensio de inicio recente, principalmente em
jovens com sintomas de excesso de catecolaminas e pacientes com historia familiar sugestivo de causa

genética.

A paciente exposta no caso descrito apresentava-se totalmente assintomatica, sendo o feocromocitoma um
achado incidental de exame de imagem realizado. Entretanto, na investigacdo, possuia indices de
catecolaminas séricas e urindrias acima do normal e hipercaptagdo do MIGB na topografia da glandula
adrenal, fomentando o avango para o diagnostico. O tratamento baseou-se na adrenalectomia radical, com

o restabelecimento dos niveis normais de catecolaminas circulantes e urinarias.
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Feocromocitomas assintomaticos, achados como incidentaloma de adrenal, sdo raros e associados a
morbidade e mortalidade consideraveis, devendo suspeitar desta neoplasia mesmo em pacientes

assintomaticos, buscando a correg¢do cirirgica o mais breve possivel.
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