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. RESUMO

RELATO DE CASO: FEOCROMOCITOMA. Feocromocitomas sao tumores raros das
células cromafins da medula adrenal, sendo a cdeiddipertensao Arterial Sistémica em
0,2% dos pacientes hipertensos. Possuem como sitdlogia as manifestacdes
cardiovasculares, tendo como triade classica asxisanos formados por cefaléia intensa,
palpitacdes e sudorese, todos de aparecimentm sjuritos representando uma sensibilidade
de 91% e especificidade de 94% para o diagnéstioce. O diagnéstico laboratorial é
sugestivo ao se encontrar valores altamente elsvads dosagens das metanefrinas e
normetanefrinas urinarias, sendo mandatoria a ifagg@o da massa tumoral, através de
exames de imagem, como a Ressonancia Magnéticaaduéim 95% dos casos, 0 tumor
encontra-se na cavidade abdominal. O tratamentsistema ressec¢cao em bloco do tumor e
glandula adrenal acometida. Este relato de cassapia um paciente masculino, 49 anos,
hipertenso ha 10 anos e diabético ha 05 anos, ameudrq tipico de feocromocitoma,
apresentando manifestacdes classicas da doenca,diémih manejo clinico dos niveis

pressoricos, curado apos a resseccao cirdrgiaauaacao.

Palavras-chaveddedicina; Neoplasia enddcrina; Feocromocitomagitgnsao secundaria.




[I. OBJETIVOS

a. Obijetivo Primario

Relatar o caso de um individuo, tratado como hgped ha muitos anos no Sistema
Unico de Salde — SUS em Salvador-Bahia, ja tendoeseptado complicagBes
cardiovasculares, e que descobriu ser portadoederémocitoma, curando-se da hipertensao

apos a resseccao cirargica do tumor, poucos mpssaliagndstico desta neoplasia.

b. Objetivos Secundarios

(i) Efetuar reviséo bibliografica sobre o tema Feowcitoma, correlacionando com

os achados na historia do sujeito deste trabalho.

(i) Relatar e discutir as dificuldades para inGer@ obtencdo de cuidados em saude
no SUS.



lll. REVISAO DA LITERATURA

A Organizacdo Mundial de Saude define o feocrormowt como sendo um tumor,
gue se origina de células cromafins da medula afrprodutor de catecolaminas (dopamina,
adrenalina/epinefrina e noradrenalina/norepinefr{ia 2). Além de produzir, esses tumores
também sdo capazes de armazenar, metabolizar etaseesses hormonios. O conteudo e
quantidades de catecolaminas liberadas variam,ndepdo da expressdo de enzimas
envolvidas na sua sintese e metabolismo contidasmar (3).

Anatomicamente, as glandulas suprarrenais, ou egn@nte adrenais (do latim: ad,
perto; renal, rins), sdo estruturas bilateraisasi&s no pélo superior de cada rim (Figura ).
Sao 6rgaos enddcrinos complexos derivados tantedido neural quanto do tecido epitelial,

os quais formam regifes distintas: cortex (proddresterdides) e medula (produtora de
catecolaminas) (4).
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Figura | — Localizacdo anatémica das glandulasraiselmagem retirada do Berne & Levy: Fisiologix (

As células da medula sdo chamadas células cromafitem o potencial de se

desenvolver em neurdnios simpaticos poés-ganglishasendo inervadas por neurbnios



simpéticos colinérgicos pré-sinapticos (4).

Estédulas sdo capazes de sintetizar as

catecolaminas, sendo a adrenalina o produto hotrpanaipal (cerca de 80% da secrecéo).

O neurotransmissor acetilcolina
liberado pelos terminais simpaticos pré-
singpticos participa do processo de
liberacdo das catecolaminas. A acetilcolina
promove um influxo de Naatravés da

membrana celular; o que leva a
despolarizacdo da membrana, ativando um
influxo de C&" possibilitando a exocitose

das catecolaminas (4).

Vale ressaltar que a medula adrenal
nao € a Unica produtora de catecolaminas,
uma vez que a noradrenalina também é
liberada pelos terminais nervosos pos-

ganglionares simpaticos.

A producdo das catecolaminas
segue 0 mesmo padrdo bioquimico na
medula adrenal e nos neurdnios
simpaticos. O aminoacido tirosina, obtido a
partir da fenilalanina da dieta ou da
producdo hepatica, sofre a agdo da enzima
resultando em di-
hidroxi-fenilalanina (XDOPA). Este é o

passo inicial e limitante para a producéo

tirosina-hidroxilase,

das catecolaminas.

Depois, a enzima l|-descarboxilase

converte a XDOPA em Dopamina. Sob a

noradrenalina (NA); essa etapa ocorre
apenas na medula adrenal ou neurdnios,

uma vez que ndo had DBH em outros

tecidos.
Etapas de sintese Localizagao
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Figura Il — Passos na sintese de catecolaminas.

acdo da enzima dopamina-beta-hidroxilase Adaptado do livro Berne & Levy: Fisiologia (4)

(DBH), a dopamina € convertida em

Entdo, a enzima feniletanolamina-N-metiltransfe(@3¢MT) promove uma reacao de

metilacdo sobre a NA, convertando-a em Adrenali)a Todo este processo, bem como a

localizac&o celular em que ocorre cada etapa, pexdesualizado na Figura .



As catecolaminas s&do estocadas em granulos nalanedeenal e nos nervos
simpéticos, juntamente com as cromograninas: poodet co-secrecdo e substancia mais

abundante no tecido cromafim (3).

As catecolaminas tém meia-vida curta (cerca de 2 mainutos), sofrendo rapida
degradacdo enzimatica e recaptacao no terminaipa@tico. A adrenalina € convertida em
metanefrina e a noradrenalina em normetanefrina ss@gdo das enzimas catecol-orto-
metiltransferase (COMT) e monoaminooxidase (MAQ). éhtanto, na maioria das vezes, a
COMT age no figado e rins estimulando a metilac@MAO estimula a desaminacéo das
catecolaminas, resultando em acido vanilmandélfddX) e metanefrina, sendo esses novos
produtos reutilizados ou eliminados na urina conM®\(4). Com isso, drogas inibidoras da
MAO, como os antidepressivos, ou inibidoras da COQBbIMo os adjuvantes no tratamento o
do mal de Parkinson, predispbe ao acumulo das diatemas, por inibirem a acédo das

enzimas responsaveis pela sua degradacao (5).

A acetilcolina também participa deste processtibdeacao das catecolaminas. Ela é
secretada pelos neurdnios pré-ganglionares sinogatigando-se aos receptores nicotinicos
nas células cromafins, efetuando o sinal quimica pasecrecdo das catecolaminas. Apos sua
ligacdo com os receptores nicotinicos, ha um ioflde N4 através da membrana celular,
levando & despolarizagdo da membrana. Com issomhinfluxo de C&', possibilitando a
exocitose das catecolaminas (4, 6).

Ha nove tipos de receptores adrenérgicos desa@it@mente, os quais medeiam as
acOes das catecolaminas. A NA age principalmeriigesus receptores1 ep-1, enquanto a

A tem sua acao principal nos receptgrdsep-2, com fraca agao nos receptases

O termo feocromocitoma foi proposto por Pick em2.9do grego: phaios, escuro;
Chroma, cor; cytoma, tumor), uma vez que ha oxag#acelular das catecolaminas quando

expostas aos sais dicromados, ocorrendo uma mareacéra das células cromafins (6).

Como causas, a maioria dos feocromocitomas € efiporasendo apenas 1/4
hereditarios, associados ou ndo a outros tumoresafsas familiares estdo agrupadas em
quatro grandes grupos: (i) Neoplasias Endocrinaftiplas (NEM), (ii) Sindrome de Von
Hippel-Lindau (VHL), (iii) Neurofibromatose (NF) odoenca de Von Recklinghausen e (iv)
Paraganglioma familiar. A distribuicdo de cada udedas pode ser vista na Tabela | na
proxima péagina (7).



A localizagéo predominante dos tumores sédo as aidréa0%) (1). Além da medula
adrenal, o feocromocitoma pode ser extra-adrehamado de paraganglioma, podendo estar
no abdémen (85% dos paragangliomas) e térax ooragplde toda a cadeia simpatica (da
base do cranio até a bifurcacdo das artérias sljaBeentre as localizacbes extra-adrenais, a
superior paraadrtica representa 45% dos casod$raamdntica, 29%; a bexiga, 10%; o torax,
10%; cabeca e pescoco, 3%; e pelve, 2%. Os tuntmrakzados na cabeca e pescoco estédo

associados com alta malignidade (superior a 52%) (1

Sindrome Gene Cromossomo Risco para FEO/PGL
NEM 2A RET 10 50%
NEM 2B RET 10 50%
NF-1 NF-1 17 1%
VHL VHL 3 20%

i 1
;?Yr]ﬁ%a;nglloma SDHB 70%

SDHD 11

PGL = paraganglioma; NEM = neoplasia enddcrinaipiatt NF = neurofibromatose; VHL = Von Hippel-Linda

Tabela | — Sindromes hereditarias associadas confencromocitoma (FEQO). {abela
extraida do Guia de Endocrinologia (3).

A primeira descricdo de feocromocitoma registradaliteratura foi feita por Felix
Frankel no ano de 1886. Tratava-se de uma padiensexo feminino, de 18 anos, chamada
Minna Roll, hospitalizada em Witterwier na Alemanheom sintomas de ataques
intermitentes de palpitacdo, ansiedade, vertigeon,dg cabeca, dor toracica, suor frio e
vomito, sugestivos de aumento de catecolaminasH@).foi a obito 10 dias depois e a
autopsia demonstrou massas adrenais bilateraisa@er 120 anos depois, em 2007, um
grupo de pesquisadores localizou os familiaresadestiente e identificou uma mutagcédo no
gendtipo da familia, suspeitando que o caso de #MiRoll tratava-se de uma neoplasia
enddcrina maltipla tipo 2 (8).

Os feocromocitomas podem ser esporadicos ou faeslibenignos ou malignos. Nao
h&a marcadores determinantes de malignidade; passhercadores incluem a proteina do
choque térmico (heat shock protein 90), trans@@ptaversa da telomerase humana, fator de
crescimento vascular endotelial e a ciclo-oxigenas€d). A distincdo € realizada pela
presenca de metastase (maligno) ou auséncia dstasetgdbenigno) (10). Estima-se que os

tumores malignos representem aproximadamente 1086dds os feocromocitomas (2). Os



principais sitios metastaticos sdo os o0ssos (naamatade dos casos), figado (cerca de 50%)
e pulmdes (30%) (10).

Os feocromocitomas sao tumores incomuns, com pevial real desconhecida.
Estima-se que acometa cerca de 0,2% entre os dnped. Entre os incidentalomas de
adrenal, representam apenas 10%. Apresenta in@dé&wsc um caso por 1 milhdo de
habitantes por ano, sem preferéncia de géneroaghdético € mais comum entre os 30 e 50
anos de idade, sendo que apenas 10% dos casosnsoegenfancia (10). No entanto,

aproximadamente 75% dos casos ndo sao diagnostieadwida (1, 2).

De uma forma geral, devido ao excesso de cateamdamnia sintomatologia
apresentada pelo paciente com feocromocitoma ésdivénfluenciando principalmente a
resposta vasopressora: aumento da contracdo da ulatusa lisa vascular e,
consequentemente, da pressao arterial (receptofieadrenérgicos), aumento do débito
cardiaco e velocidade de conducdo (recept@résadrenérgicos), aumento da captacédo
muscular de K (receptoresp-2-adrenérgicos) (1, 4). Contudo, a exposicdo cedris
catecolaminas pode resultar em regulacdo para loligaeceptores, através da reducdo da
sensibilidade dos mesmos a estes hormonios, oxgplieaa auséncia e variedade de crises

adrenérgicas (11).

A pressao arterial média mantém-se inalteradaenaae 20% dos casos e cerca de
8% dos pacientes com feocromocitoma podem ser etampénte assintomaticos ou
apresentar sintomatologia branda (6). A presséeria@rtaparece elevada em metade dos
pacientes. Em um terco dos portadores, a presséiiah apresenta-se paroxistica, sendo
esses paroxismos (ataques) o achado mais carcteridecorrente da liberacdo de
catecolaminas pelo tumor e subsequente estimutiggiceceptores adrenérgicos. O intervalo
entre os episodios de paroxismo é bastante varigeedendo ocorrer 30 episédios por dia ou

um unico episodio a cada 2 a 3 meses, com durag@ndo de poucos minutos a dias (10).

A triade classica dos paroxismos é formada p@@efintensa (em 80%), palpitacdes
(em 64%) e sudorese (em 57%), todos de aparecinsgiito, representando juntos uma
sensibilidade de 91% e especificidade de 94% padaagnostico de feocromocitoma (1).
Pode também estar associado a elevacao da pretedal,aremor, palidez, dor toracica ou

abdominal e, menos frequente, rubor facial (10).

Os pacientes com feocromocitoma estdo sujeitoofeerem infarto agudo do

miocéardio, acidente vascular hemorragico, edemalagle pulmédo, arritmias e outras
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complicagBes cardiovasculares. Além disso, as dai®inas sdo hormonios contra-

reguladores da glicemia, suprimindo a insulina dbindo a captacdo de glicose pelos
musculos e figado. Com isso, pode resultar emarénotia a glicose e diabetes mellitus. Entre
as alteracdes cardiacas, a hipertensao arteti@insi® pode levar a hipertrofia do ventriculo
esquerdo (6, 10).

A confirmacao bioquimica e localizacéo da lesdofgBdamentais e obrigatérias para
o diagnéstico de feocromocitoma (12). Nos ultimampos, isto tem sido alcancado, gracas
ao conhecimento mais detalhado dos mecanismos debolismo e secrecdo das
catecolaminas, técnicas sensiveis e especificasgpaua deteccdo em fluidos biolégicos e
deteccédo da lesdo anatémica por métodos de ima@emvasivos.

Nos Estados Unidos, a metade dos feocromocito@asdescobertos apenas ao se

realizar autépsia em mortos por complicacfes ceadiulares.

Deve-se pensar na possibilidade de feocromocitoma pacientes jovens com
hipertenséo arterial de inicio recente ou de diientrole, pessoas com histéria familiar de
feocromocitoma, individuos com choque sem causanidaf presenca de convulsdes,
cardiomiopatia, hipertenséo induzida por anestegiaubstancias farmacologicas, como 0s
contrastes iodados (6). Seu diagnostico é fundahanmna vez que se trata de uma causa
curavel de hipertensdo, com maiores chances dgnmira¢do e morte precoce do portador, se
ndo tratado, além de ter associacdo com outrasaseap(10).

O algoritmo para o diagnoéstico segue conforme radetma Figura Il na proxima
pagina.

Paciente sintomatico ou com histéria familiar deocfemocitoma deve ser
investigado! Atualmente, o diagndstico é confirmadm 95% dos casos, pelo excesso de
catecolaminas e seus metabdlitos no sangue e Rew@menda-se que se facam dosagens
em, pelo menos, duas ocasides distintas, uma eehaya possibilidade de secrecado episddica
de catecolaminas pelos tumores (2). Em 1950, facalserto que pacientes com
feocromocitoma excretavam quantidade maiores desalaminas e seus metabdlitos na
urina (6). Valores acima de 1,2 mg/dia para as meétaas fracionadas urinarias séo
altamente sugestivos de feocromocitomas, podenaiwerdalsos positivos. A sensibilidade e
especificidade deste exame séo de 97% e 45%, tespeente, para os tumores esporadicos
e de 96% e 82%, respectivamente, para os heregité&idosagem de catecolaminas urinarias

tem menor sensibilidade (79%) e especificidade (7B&cfeocromocitoma familiar (13). O
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melhor marcador sdo as metanefrinas plasmaticasseasibilidade proxima a 100% para 0s
feocromocitomas hereditarios (14). Valores supesiaa 2000 pg/mL para paciente com 30

minutos de repouso sao confirmatorios.

| Descontinuagao das medicagoes interferentes (Tabela 15—5}J

Y
| Suspeicao clinica (probabilidade pré-teste) |

Alta . Baixa
¥ h Y
Urina de 24 horas Urina de 24 horas
Metanefrinas fracionadas Metanefrinas fracionadas
Catecolaminas fracionadas

Plasma:
Metanefrinas fracionadas

Normeﬂ_/( \ ﬂ/' \

Mais de 2 vezes acima do limite normal na urina, aumento Normal
Reavalie . das catecolaminas ou das metanefrinas urindrias
durante o surto (Nmet > 900 g ou MET > 400 ug) ou "aumento
significativo” das metanefrinas plasmaticas
b 4
Normal: investigar .
outras causas de I Localizagdo abdominal/suprarrenal RM ou TC |
surtos
/ Massa suprarrenal ou . Imagem abdominal negativa
/ . ; :
/ para - aortica tipica
Mapear com MIBG ' Reavaliar diagnéstico
« > 10 cm de massa suprarrenal Considerar
« Paraganglioma » Mapeamento com MIBG 'l

+ Mapeapento com pentetreotideo i
ki « Mapeamento de corpo inteiro com RM
"x{} « PET scan
Y -
\ / Encontrado tumor
Considerar avaliagdo genética
Bloqueio a- e B-adrenérgico pré-operatorio

Y
Ressecgao cirargica

Figura Il — Algoritmo para o diagnéstico, localiZe e conduta de feocromocitomas e paraganglidvieis.
detalhes no texto. Retirado do Williams Trataddddocrinologia (6)

Se os valores dos marcadores laboratoriais némfopnclusivos, pode-se lancar mao
dos testes de estimulo (com glucagon) ou suprgsséo uso de clonidina e acuracia de
92%). Para o teste de supressao, faz-se o us@ aegQyvia oral, de clonidina e aguarda-se 3
horas. A medida das catecolaminas, apds aguardhass, € menor do que 500 pg/mL em
pessoas normais e portadoras de hipertensao edsemtendo-se elevada em portadores do
feocromocitoma (3). Isto deve-se ao fato de queradina, agonista central dos receptares
2-adrenérgico, em individuos normais, suprime arébdo de catecolaminas a partir de
neurbnios, 0 que nao ocorre em portadores de fe@mitoma, uma vez que a producdo de

catecolaminas nestes ocorre de forma autonom&)6, 1
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Como ja foi dito, cerca de 95% dos tumores saoodalizacdo intra-abdominal e
pélvica, sendo que 90% sdo adrenais. A Ressondheidear Magnética (RNM) e a
Tomografia Computadorizada (TC) de abddmen e pseefeitas inicialmente. Os tumores
tem, em média, 3 cm ou mais, 0 que garante umabgetzsle de 98 a 100% para estes
métodos e especificidade de 70%, devido aos int@ttenas. A escolha do exame depende
do local, custo e facilidade em se fazer o exanecéso da TC, vale ressaltar o risco a
exposicdo a radiacdo e possibilidade de piorarparteinsdo arterial devido ao contraste
iodado venoso (16). Neste exame, o tumor apreserdansidade elevada, devido a

hipervascularizacdo. A RNM néo tem radiacdo e mtuapresentara hipersinal em T2 (sinal

da “lampada acesa”), como é mostrado na Figura IV.

Figura IV — Imagens de RM do abdémen evidenciamda massa suprarrenal direita ligeiramente heteezgén
em uma paciente com confirmacdo laboratorial decrfenocitoma (setas). Em T2, nota-se aumento da
intensidade do sinal. Adaptado do livro Williamsfado de Endocrinologia (6).

Se a imagem for inconclusiva ou negativa em paeiemuim quadro clinico e
laboratorial sugestivo, deve-se fazer a cintildgrabm™*! ou **3-metaiodo-benzil-guanidina
(MIBG) e a RNM de corpo inteiro. O MIBG também étado por outros tumores como

angiomiolipoma e tumores carcindides, o que posldta em falsos positivos (10).

Como diagnéstico diferencial, deve-se incluir adade e desordens afins, além de
outros disturbios. Entre os endocrinoldgicos, dmstase a tireotoxicose, hipogonadismo
primério, menopausa, carcinoma medular de tiredigmglicemia; para os cardiovasculares,
deve-se pensar em hipertensao essencial labil stersada, edema agudo de pulmao,
miocardite; para os disturbios neurologicos ou@égicos, neuropatia autondmica, epilepsia
diencefélica, enxagueca, acidente vascular ceréyahlém disso, ndo se pode esquecer das

desordens farmacoldgicas pela suspensdo abruptabdtor adrenérgico, uso de inibidores
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da monoamina-oxidase (MAQO), drogas (cocaina, LSIkood), vancomicina, além
miscelaneas (mastocitose, sindrome carcindidangsia e porfiria aguda).

Para o controle medicamentoso da pressédo, deviizarianti-hipertensivos do tipo
bloqueadores alfa-adrenérgicos, preferencialmentdfa 1-seletivos (prazosina, doxazosina)
e, secundariamente, antagonistas do canal de ¢altdipina, anlodipina). Para o controle
de taquiarritmia, o uso de beta-bloqueador s6 dewéeito apds o alfa-bloqueio efetivo, pois

podem agravar os niveis pressoricos (potenciadizgio sobre os receptores alfa) (1).

O tratamento curativo consiste na remocao cirargectumor. A primeira remocao
cirirgica com sucesso de feocromocitomas suprasrecarreu em 1926 na Suica e também
em Minnesota (USA). No ato operatério atual, € gaitrio o alfa-bloqueio prévio de pelo
menos sete dias (17). Recomenda-se hidratar onpacia véspera da cirurgia para evitar a
possibilidade de hipotensédo arterial no pds-opaoattnesmo que o alfa-bloqueio de pelo

menos 30 dias tenha sido realizado, o que costeveater a contracdo do volume plasmatico.

A cirurgia por videolaparoscopia € o tratamentgsatiwo de escolha, pois tem
recuperacdo mais rapida, menor tempo de intern@gioa de dois dias), promove pouco
sangramento e tem menor risco de complicacdes Ak7)axas de sobrevivéncia cirargicas
sdo proximas a 100% e altamente dependentes dédadeida equipe: endocrinologista,
cirurgido e anestesiologista (6). Deve ser feitesseccao em bloco de toda a glandula, se
unilateral. Se for necessaria a ressec¢do bilateraique resultara em insuficiéncia
adrenocortical, deve-se administrar ainda no agvatfrio hidrocortisona (50 a 100 mg IV de

8 em 8 horas).

Caso haja escape do alfa-blogueio, com risco e adrenérgica intra-operatoria,
deve-se administrar nitroprussiato de sodio inttage. Se houver taquiarritmia, o uso de

beta-blogueadores intravenoso de acgéo rapida, oametoprolol, deve ser preconizado.

Nos casos em que nao é possivel a remocao camgicos que ha doenca residual
extensa, pode ser considerada a aplicagéo de dqerapea combinada, como, por exemplo, o
uso de ciclofosfamida, vincristina e dacarbazif@male outras possiveis combinacdes (10).

A Unica forma de nédo ser pego de surpresa comgarsento de um feocromocitoma é
atraveés da investigacdo em pacientes com hist@mdiar de sindromes genéticas associadas
com este tumor. Deve-se realizar o rastreamente@tigenfamiliar nos pacientes com

feocromocitomas bilaterais.
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O prognostico depende do tamanho do tumor e seviagdo local no ato cirargico e
no exame anatomopatolégico. De um modo geral, gndstico é 6timo para os tumores
descobertos precocemente, sendo curavel em 90%ados. Cerca de 75% dos pacientes
tornam-se normotensos apos a retirada do tumoA(tirurgia € bem sucedida se o preparo
for bem feito, ocorrendo recidiva do tumor em catesb a 10% dos pacientes considerados
curados pela cirurgia. No entanto, para os casésodeomocitoma malignos, o progndéstico é
reservado, com sobrevida em cinco anos menor do5Q¥%e bem diferente dos tumores
benignos que apresentam taxas proximas a 97% (l)ynaBdatorio ressecar lesdes
metastaticas. O acompanhamento deve ser, no miaimual, devido ao risco de recidiva

tumoral.
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IV. METODOLOGIA

c. Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo do tipo Relatc€Cdso, utilizando-se informacgdes

retrospectivas, obtidas diretamente na residémc@adiente sujeito deste caso.

d. Populacdo alvo

Um dnico individuo com historia de Feocromocitomdescoberto apds varios anos
em tratamento para hipertenséo arterial sistémqacapm complicacdes cardiovasculares —,

curado desta endocrinopatologia ap0s a resseagégica do tumor.

e. Delineamento do Estudo

A histéria que compde este relato fora obtida dimeinte com o paciente, utilizando-
se informacgbes verbais do mesmo, bem como dadadoshbos resultados de exames e
relatérios que se encontram com ele. Ndo foramizeshls exames, procedimentos ou
intervengdes clinicas. Também néo foram coletada®sl em prontuarios em nenhum dos

servicos pelos quais o individuo em questao jadoceampanhado.

f. Critérios Eticos

Este estudo foi submetido e aprovado no ComitEtid@ em Pesquisa do Complexo-
HUPES — CEP-HUPES, protocolo n°® 46/2012, Certificdd Apresentagdo para Apreciagcao
Etica (CAAE): 04155912.6.0000.0049 e parecer n°7884obedecendo-se a todas as
recomendacOes formais necessarias. A concordaoom ac Termo de Compromisso do
Investigador e com a Declaracdo de Confidencialiddds dados do Sujeito de Pesquisa
assegura o sigilo dos dados coletados e a utibizad@ tais informacfes Unica e
exclusivamente para fins cientificos, preservandi@gralmente, o anonimato do paciente.
Além disso, o convite ao paciente foi acompanhadoucha carta de apresentacdo e
justificativa do trabalho, com o contetdo destégrmados também verbalmente. Um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, seguindostata exigéncias do CEP-HUPES, foi
emitido em duas vias, ambas assinadas pelo pacenpesquisador, assegurando a
preservacdo da identidade e o direito do mesmoesgirtular da pesquisa a qualquer
momento. Nao houve risco para 0 paciente, uma uezsg trata de um estudo de carater

descritivo do tipo relato de caso e sem intervesicoe
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V. RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 49 anos, negro, caadaviario, natural e procedente
de Santo Amaro e com ensino fundamental incompti#dético ha cinco anos e hipertenso
ha 10 anos. Foi admitido no Hospital Geral Rob&amtos no Servico de Endocrinologia
Antonio Mollicone com quadro de paroxismos de sasey taquicardia, calafrio, palpitacao,
cefaléia e vomitos ha seis meses. Os episédiosamxipmos ocorriam cerca de duas a trés
vezes por dia, com duracdo aproximada de 20 mindsnicio subito, associado a picos
hipertensivosAPAS de 220-160 mmHgPAD de 140-90 mmHg) e hiperglicémicasHGT
de 315-190 mg/dL), conforme registros efetuado® peciente. Referiu pai hipertenso.
Paciente admitido em uso de AAS 100 mg/dia, Sutwirtle Metoprolol 100 mg/dia,
Captopril 50 mg/dia, Anlodipino 10 mg/dia, Sinvdsta 40 mg/dia e Metformina 850 mg
2x/dia.

Relatou ter passado por duas revascularizacbeséardioas para correcdo de
insuficiéncia coronariana. A primeira ha 2 anos meses e a segunda ha 4 meses deste
internamento. Durante essa segunda revascularizapéiesentou episodio subito de
Hipertensdo Arterial de dificil controle (PAS = 360mHg), mesmo com uso de altissimas
doses de Nitroprussiato de Sédio, conforme desndtoelatorio da cirurgia, ndo ocorrendo
recidivas no pos-operatoério. Dois meses depoisadestscularizagdo, retornou para revisdo
do procedimento cirlrgico, apresentando queixasmdenentos episédicos de sudorese
profusa e taquicardia. Foi orientado a verificandgeis pressoricos e a glicemia capilar nos

momentos desses paroxismos, e a consultar um emalogrsta.

No momento da admissédo, apresentava-se em bodo egteal, IUcido e orientado no
tempo e espaco, eutréfico, sudoréico, palido, @nad e acianotico. Apresentou também
palpitacdo com pressao arterial (PA) de 240 x 18tHaq, frequéncia cardiaca (FC) de 120
bpm, com resolucdo esponténea cerca de uma hosa(RAd= 100 x 70 mmHg e FC = 80
bpm). Nos demais seguimentos, nada digno de nota.

Foi suspenso o beta-bloqueador e antidiabético sgatlo iniciado alfa-bloqueio com
1 mg/dia de Prazosina e insulinoterapia. Além dided substituido sinvastatina por
atorvastatina 40 mg/dia, devido a perfil lipidicashl ruim demonstrado em exames datados
de 15 dias antes do internamento: Colesterol TQ®&) = 344 mg/dL, HDL-colesterol = 65
mg/dL, LDL-colesterol = 227 mg/dL e TrigliceridefBG) = 258 mg/dL. Apds uma semana
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de suspenséao do beta-bloqueador, foram colhidaetmefrinas urinarias de 24 horas, sendo
reintroduzida esta droga ap6és este periodo.

Durante o internamento, o0 paciente persistiu copisédios de paroxismos
caracterizados pela presenca de taquicardia e esgjoacompanhados de elevados niveis
pressoricosAPAS de 220-180 mmHgPAD de 120-100 mmHg) e glicémicos (niveis acima
de 300 mg/dL), necessitando de ajustes da Prasamswdina e demais anti-hipertensivos.
Sua FC nas crises era em torno de 120 bpm (antéetdebloqueador), diminuindo para

valores entre 80 e 106 bpm apds o uso do beta-¢xéaigu.

Evoluiu com melhora importante do quadro clinicomcredugdo na intensidade e
frequéncia dos sintomas, fazendo uso diario de &limgle Prazosina, Captopril de 25
mg/dia, Succinato de Metoprolol de 75 mg/dia, Aipotb de 10 mg/dia, Atorvastatina de 40
mg/dia, AAS de 200 mg/dia e insulina (0,63 U/Kg)dido entanto, o paciente manteve-se
sintomatico, permanecendo no maximo por 48 homassistomas, apesar desta terapéutica

medicamentosa otimizada.

Durante o internamento, fez dosagem de HbAlc = 8&ivre = 0,64 ng/dL e TSH
= 1,034 mclU/mL; Ultrassonografia (USG) de tiredittbo direito de 3,9 x 1,0 x 1,3 cm,
lobo esquerdo de 3,8 x 0,7 x 1,1 cm, sem nédulosgd&diograma: Atrio esquerdo de 42
mm, hipertrofia concéntrica moderada, hipocinesiera-septal de 1/3 basal de septo
posterior e de parede inferior, com déficit sistiglobal discreto a moderado com Fragéo de
Ejecdo de 46%. Os valores do exame de urina de o2ds hacusaram 8.576 mcg de
metanefrinas urinarias (VR até 400 mcg/24h) e 21648 para a normetanefrina (VR até 800
mcg/24h). Em seguida, foi realizado a ressonancagnética do abddémen, constatando
formacao expansiva indissociavel da glandula atiresguerda, medindo cerca de 5,1 x 6,0
cm, com alto sinal em area central em T2 apoés dofendovenosa da substancia contrastante

sem alteracOes na adrenal direita (Figura 1).

Com o diagnéstico de feocromocitoma e ja fazendaodes preparo medicamentoso
adequado por um periodo superior a 30 dias, folizeekp procedimento cirargico

videolaparoscoépico, no qual efetuou-se adrenaleatesguerda.
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HOSPITAL ROBEI

Figura 1 — RNM de abdomén (T2) do paciente em goestvidenciando uma massa na adrenal esquerda.

Durante o ato cirargico, o paciente apresentou rt@psdo, controlada com
Nitroprussiato de Sodio, seguida por hipotensdotrolada com administracdo de
noradrenalina e dobutamina. Permaneceu na UTI f§dno2as, sem intercorréncias, sendo

transferido para a enfermaria sem uso de insulindregas anti-hipertensivas.

Evoluiu sem intercorréncias no pos-operatério, m&gessitando de insulina na
enfermaria (HGT de jejum de 100 a 110 mg/dL e paéswiial de 102-135 mg/dL). Devido a
cardiopatia isquémica, o beta-bloqueador foi resthizido. Permaneceu na enfermaria por
mais sete dias, apresentamd®AS de 110-100 mmH@PAD de 80-70 mmHg AFC de 80-

88 bpm.

Recebeu alta hospitalar em bom estado geral, asgtito, com niveis glicémicos
controlados apenas com dieta para diabético esnpressoérios estaveis. Teve boa aceitacao
da dieta proposta. Em uso de Succinato de Metdp&Homg/dia, AAS 100 mg/dia e
Atorvastatina 40 mg/dia. Sugerido para o0 pacienteamutencdo do acompanhamento no

ambulatorio de endocrinologia.

Os familiares do proprio paciente levaram a pegargica para um laboratorio de
anatomia patoldgica conveniada ao Sistema Unic®adiele na cidade de Salvador-BA. Até o
presente momento, cerca de nove meses apds ac@sseclaudo histopatoldégico ndo se

encontra disponivel em seus registros pessoais.
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VI. COMENTARIOS

O feocromocitoma é um tumor raro e de elevada histaitie, sendo maligno em cerca

de 10% dos casos. Porém, se benigno é passivataeento clinico e cura cirdrgica.

Deve ser pensado em pacientes com hipertensadcite iecente, principalmente em
jovens com sintomas de excesso de catecolaminascienpes com antecedente familiar
sugestivo de doencas com causa genética. O padesdato ja possuia histérico de 10 anos
de Hipertensdo Arterial Sistémica. Mas apenas o®as quatro meses foi levantada a
hipotese de feocromocitoma, devido a elevagdo dweisnpressoricos durante um ato
operatorio, ndo controlado mesmo com altissimassdds nitroprussiato de sodio.

Ele apresentava a triade clinica classica dos {ganos, formada por cefaléia intensa,
palpitacbes e sudorese, todos com surgimento sabiesolucdo espontanea dos sintomas
apos algumas horas. Apenas com esses sintomasos|iri confirmacdo do diagndstico €
superior a 90%. Além disso, ao se realizar exarneglementares durante o internamento,
foi visto que suas camaras cardiacas esquerdamms@umentadas ao Ecocardiograma e
também que possuia areas cardiacas sugestivasfaito iprévio do miocardio. Estas
alteracbes miocardicas podem ser encontradas commwmplicacdes crénicas do
feocromocitoma, sendo também vistas em outrasquais.

Além dos picos hipertensivos, este paciente tambépresentava picos
hiperglicémicos. Este € um achado comum entre dadmes do feocromocitoma, uma vez
que as catecolaminas agem favorecendo o mecanismtaoe” fuga”, através do aumento da
glicemia. O mecanismo deste desvio se deve aodmtque estes hormonios sdo contra-
reguladores da glicemia, suprimindo a insulina dbindo a captacdo de glicose pelos
musculos e figado. Desta forma, como € notado mas® resultou-se em diabetes mellitus,

com niveis de glicemia acima de 300 mg/dL.

Para o controle destas alteracdes, 0 pacienteempaga terapéutica medicamentosa
envolvendo mudltiplas classes de drogas: (i) Petahsstoria cardiaca com fragdo de ejecéo
diminuida, ele possui alto risco para acontecimeetam novo evento isquémico e, por isso,
fazia uso de anti-agregante plaquetéario (AAS), coimtuito de evitar a formacgéo de trombos
intra-coronariano — fator precipitante de IAM, e ubeta-bloqueador (Succinato de
Metoprolol), para reduzir a contratilidade miocaedi(inotropismo negativo) e frequéncia

cardiaca (cronotropismo negativo); (ii) fazia usmbém de um inibidor da enzima de
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conversao da angiotensina (captopril) que faz pddeprotocolo para tratamento da
insuficiéncia cardiaca sistolica, reduzindo a peegéo da cardiopatia e disfungéo ventricular,
além de ser uma droga anti-hipertensiva; (iii)izdifa uma estatina (Sinvastatina) para
controle do perfil lipidico; (iv) usava também uhodueador de canal de calcio (anlodipina),
indicada para pacientes com insuficiéncia cardiaoa hipertenséo arterial resistente, visando
o controle pressorico; e (v) metformina para dinrimuresisténcia periférica a insulina, uma

vez que o paciente era diabético.

Com o internamento e suspeicdo de um possiveldmaacromocitoma, foram feitos
alguns ajustes em sua terapia medicamentosa. Conam@atario para a realizacdo da coleta
das metanefrinas urinarias, foi suspenso o usetieldioqueador, uma vez que é descrito na
literatura que pacientes em uso desta medicacaama@ior propensao para resultado falso
positivo neste exame e, além disto, o beta-blogséideve ser feito apds um efetivo alfa-
bloqueio de, pelo menos, sete dias, para evitatenpializacdo das acdes adrenérgicas nos
receptores alfa. Dai, foi introduzido de imediatalfa-bloqueio com Prazosina e, apenas apés
sete dias de alfa-bloqueio e coleta da urina déd@és para dosagem das metanefrinas,
reintroduziu-se o beta-bloqueador. Também foi tlaca sua droga anti-diabética para
insulina, pois o paciente apresentava picos higémicos acentuados e, diante da suspeita
de feocromocitoma, existia a possibilidade de sdizax procedimento cirdrgico, sendo
necessario a substituicdo da metformina por ingsuRor fim, para um melhor controle do seu
perfil lipidico, especialmente no que diz respeits niveis elevados de LDL-colesterol, a
sinvastatina foi trocada por atorvastatina — queesgmta maiores percentuais de reducao
deste tipo de colesterol, e também porque o govemdEstado da Bahia disponibiliza
atorvastatina para pacientes diabéticos cujas rfiptdas ndo estejam adequadas, como é o

caso deste paciente.

Com a confirmacéo laboratorial (niveis de metanafiurinarias 21 vezes maior que 0
valor referéncia e normetanefrinas com nivel 3Zeganaiores), era necessério determinar a
localizagdo do tumor produtor de catecolaminas. Wema que 95% dos tumores sdo de
localizac&o intra-abdominal, estando na adrenab@% dos casos, foi realizado a RNM de
abdémen, encontrando-se a tumoracdo apenas naaladrsnquerda. Também foi feita
investigacdo de outros disturbios endodcrinos, ép@mmente na tiredide, ndo sendo
encontrada nenhuma anormalidade. Com isto, pbéddeszartar o envolvimento de
Neoplasias Endodcrinas Mdltiplas, especialmente edacionadas com o feocromocitoma

(NEM 2A e NEM 2B), em que h& associacdo com cansmanedular de tiredide. Desta
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forma, sugere-se que 0 caso deste paciente seguda esporadica, e ndo hereditaria, apesar
de possuir pai hipertenso. Caberia nesta situagd® melhor investigacdo familiar para

confirmar se esta hipertenséo paterna é primargeoundaria.

A terapia curativa para o feocromocitoma é a rééireirargica do tumor. O método de
escolha é a videolaparoscopia, atingindo-se tarasudesso proximas a 100% quando o
preparo cirdrgico é feito adequadamente. Recomsedaara 0 preparo cirargico o alfa-
bloqueio prévio. Dai, foi realizada a resseccadtno de toda a glandula adrenal esquerda,
como é mandatorio. Vale ressaltar que, ainda nocatorio, com a manipulacdo do tumor,
houve liberagao de catecolaminas e o0 pacienteagoespico hipertensivo, sendo controlado
com Nitroprussiato de Sddio, cursando posteriormeonim hipotensédo, sendo necessario a

utilizacdo de noradrenalina e dobupamina para @uad@o dos niveis pressoricos.

Permaneceu durante todo o seu pos-operatoricg dersete dias, sem utilizar drogas
anti-diabéticas ou anti-hipertensivas. Como naorrecam complicacbes no seu pos-
operatorio, o paciente deste caso recebeu altatlasgem uso apenas das medicagfes para
prevencdo de um novo evento cardiaco (AAS e Succoe Metoprolol) e da Atorvastatina
para o controle do seu perfil lipidico. Para o oaet glicémico, a dieta alimentar foi
suficiente para a manutencédo dos valores dentnpadcdo da normalidade enquanto esteve
internado. Cabe efetuar avaliagbes nas consultbslatariais para confirmar se realmente é

dispensado o uso de hipoglicemiante oral parapestiente.

Infelizmente, as caracteristicas histopatologdapeca anatbmica nao fizeram parte
deste relato. A confirmacdo da origem neuro-endacdieste tumor, bem como a descricao
das células, sdo informacdes Uteis que teriamasuas/esse disponibilizacdo deste laudo.
Cabe a reflexdo se foi um descuido do paciente @nhuscar este resultado ou se esta

demora é caracteristica deste laboratorio de angditologica.

Por fim, a melhoria na qualidade de vida destaep&e € significativa. Dentre os
hipertensos, os casos de feocromocitoma represeqganas 0,2%. Como sua hipertenséo era
secundéria a este tumor, foi possivel efetuar watartrento curativo para ele, reduzindo
substancialmente a quantidade de medicacdes quatiktava: de seis tipos diferentes,
passou a utilizar apenas trés. Cabe efetuar uniagi@adequada em busca de recidiva deste
tumor, fato raro de se ocorrer (5 a 10% dos casna}, que é possivel, além do controle
adequado dos niveis glicémicos que, por hora, fimrlwconta apenas da sua dieta alimentar.
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VIl. SUMMARY

CASE REPORT: Pheochromocytoma.Pheochromocytomas are rare tumors of chromaffin
cells of the adrenal medulla, the cause of Hypsitenin 0.2% of hypertensive patients. Have
symptoms such as cardiovascular manifestationdy wie classic triad formed by the
paroxysms severe headache, palpitations and sgeatlrof sudden, together representing a
sensitivity of 91% and specificity of 94% for cloal diagnosis. Laboratory diagnosis is
suggestive to find highly elevated values in dosagd urinary metanephrines and
normetanefrinas, being mandatory location of tmeaumass through imaging tests, such as
Nuclear Magnetic Resonance. In 95% of cases, thertus in the abdomen. Treatment
consists of en bloc resection of the tumor andradrgland affected. This report presents a
male patient, 49 year-old, hypertensive for 10 yeard diabetic for 05 years, with a condition
typical of pheochromocytoma presenting classicahifeatations of the disease with difficult
clinical management of blood pressure, cured afiggical resection of the tumor.

Keywords Medicine; endocrine neoplasia;, Pheochromocytomgpertension secondary.
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