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Resumo

Os feocromocitomas sao tumores das células cromafins da medula adrenal que produ-
zem, armazenam, metabolizam e secretam catecolaminas. Devido a secregdo aumenta-
da, o paciente pode apresentar varios sintomas, porém a elevagao da presséo arterial € a
manifestagdo mais comum e pode causar sérias complicagdes se néo for reconhecida e
tratada a tempo. O presente relato menciona o caso de paciente do sexo masculino,
jovem, com inicio de quadro com hipertenséo severa, taquicardia e cefaleia, sendo diag-
nosticado com feocromocitoma durante a investigagao do quadro de hipertenséao arterial
paroxistica. Ressalva-se que o diagndstico precoce seguido do tratamento cirdrgico de
retirada do tumor possibilita a cura da patologia e a remissédo dos sintomas.
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INTRODUCAO

Feocromocitomas sao tumores que se originam das
células cromafins e podem se desenvolver na medula
suprarrenal. Esses tumores secretam grande quantidade
de catecolaminas, o que leva a um conjunto de efeitos me-
tabolicos, sendo a hipertensao arterial refrataria a mani-
festacdao mais frequente.(’ A incidéncia anual do
feocromocitoma é de dois a oito novos casos por um mi-
Ihdo de habitantes e afeta ambos os sexos com pico de
incidéncia entre a 42 e 52 décadas de vida. Cerca de 90%
dos tumores sdo benignos e unilaterais. E atualmente 20%
a 30% sao bilaterais e estdo relacionados a heranca fa-
miliar.® A ocorréncia de malignidade do feocromocitoma
varia entre 3% a 36%, ou seja, um diagndstico preciso
aumenta a taxa de sobrevida.®

As manifestagdes clinicas sdo promovidas pela
hipersecrecéo das catecolaminas, que propiciam a hi-
pertensao, cefaleia, sudorese e taquicardia.”) Além da
elevacao da presséao arterial, o feocromocitoma pode
causar outras complicagdes como: hemorragias
retinianas, nefropatia, infarto agudo do miocardio, (re-
sultante de miocardite, ou de vasoespasmo de artéria
coronaria) embolia pulmonar, acidente vascular
encefalico porinfarto cerebral, hemorragia intracraniana
ou embolia.®

O feocromocitoma é considerado uma doenca ge-
nética autossémica dominante, conhecido como uma mu-
tacdo germinativa que ocorre no proto-oncogene
Rearranged during transfection (RET) do cromossomo
10q 11.2 e causa a sindrome Neoplasia Endécrina Multi-
pla tipo 2 (NEM 2A). O gene RET é uma proteina que co-
difica o receptor transmembranar tirosina quinase, respon-
savel pela regulacgéo celular. O avanco dos exames gené-
ticos tém possibilitado o diagnéstico especifico para essa
patologia.®

Na sindrome (NEM 2A) os feocromocitomas ocorrem
em associacdo com carcinoma medular da tireoide em
59% dos casos.” Os feocromocitomas sintetizam e arma-
zenam catecolaminas e seus metabolitos, sendo seu diag-
nostico baseado nos exames de imagens e na avaliacao
do excesso dessas catecolaminas por meio dos exames
bioquimicos. Os niveis elevados de catecolaminas
plasmaticas e urinarias e seus metabolitos constituem a
base para o estabelecimento do diagnéstico.

O estudo relata o caso de um paciente com quadro de
crise adrenérgica, sendo diagnosticado feocromocitoma.

RELATO DE CASO

Paciente M.H, 47 anos, masculino, branco, casado,
torneiro mecanico, natural e procedente de Corupd, Santa
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Catarina. Possui histérico de diversas internagdes anterio-
res ao ano de 2004 por crise hipertensiva, mas sem diag-
nostico conclusivo. O histérico familiar confirma hiperten-
sao arterial sistémica (HAS), a méae falecida ha trés anos
apresentava um quadro de hipertenséao e litiase renal. Ra-
diografia de abdémen da méae evidenciou imagem suspei-
ta (nédulo hipodenso) localizada em cima dos rins, porém
nao foi investigada. Um dos irméos retrata disturbios da
tireoide, que ap6s rastreamento genético familiar confirmou-
se o diagnéstico de Carcinoma Medular de Tireoide (CMT).

Em abril de 2004, o paciente M.H. é encaminhado ao
servigo de urgéncia com crise hipertensiva, taquicardia, pa-
lidez e cefaleia lobocraniana generalizada de forte intensi-
dade. Nao fazia uso de medicamentos. Negou tabagismo
e etilismo social, relatou litiase renal desde 1994.

Evoluiu com piora da presséo arterial, no exame clini-
co os niveis eram de 300 mmHg x 180 mmHg. A frequéncia
cardiaca variava em torno de 94 a 120 batimentos por mi-
nuto. Posteriormente foi internado na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) para investigagédo do quadro clinico. Foram
solicitados exames laboratoriais e de imagens.

Os exames laboratoriais: hemograma, glicose,
colesterol total e fragdes, ureia, creatinina, sédio, potassio,
desidrogenase lactica, bilirrubinas total e fragdes, exame
do liquido cefalorraquidiano (LCR), alanina aminotrans-
ferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase
alcalina, hepatites A, B e C, aldosterona, clearence de
creatinina, proteinuria e renina permaneceram dentro dos
valores de referéncia. Ja os testes descritos na Tabela 1
estavam elevados comparados aos valores de referéncia.

Tabela 1 - Valores dos exames laboratoriais na avaliagéo inicial do paciente

Analise Resultado Valor de referéncia  Método
Hemossedimetacao (VHS)
1 hora 25 mm <20 mm Automatizado
Proteina C reativa quantitativa 98,4 < 5,0 mg/L Turbidimetria
Catecolaminas plasmaticas 840.0 pg/mL (até 84,0 pg/mL) Automatizada
Epinefrina 2000.0 pg/mL até 420,0 pg/mL
P Pg ( 0 pg/ml) Cromatografia liquida de
Norepinefrina 10.0 pg/mL (até 85,0 pg/mL) Alta Eficiéncia
Dopamina
Catecolaminas urinarias
Epinefrina 7.0 ug/24h (até 27,0 pg/24h) Cromatografia liquida de
Norepinefrina 40.8 ug/24h (até 97,0 pg/24h) Alta Eficiéncia
Dopamina 369.0 pg/mL (até 500,0pg/24h) Cromatografia liquida de
Metanefrinas urinarias 450 pg/24h (até 390,0 pg/i24h)  Alta Eficiéncia
Metanefrina 580 pg/24h (até 320,0 ug/24h) Cromatografia e

Acido Vanil mandélico 6.82 mg/24 horas

E trofot tri
(3.3 a 6,5 mg/24h) spectrofotometria

Na ressonancia magnética (RM) foram encontrados:
processo expansivo nodular, medindo aproximadamente 4
cm no maior didmetro transverso e 4 cm no maior diametro
longitudinal, bem delimitada, com sinal heterogéneo, pre-
dominantemente hiperintenso nas sequéncias ponderadas
em T2 e hipointenso nas sequéncias ponderadas em T1,
com discreto realce heterogéneo apoés a injecdo endo-
venosa de contraste paramagnético observado na topogra-
fia da glandula adrenal direita.

Outra lesdo expansiva, medindo aproximadamente
5 cm no maior didmetro transversal e 4 cm no maior dia-
metro longitudinal, com caracteristicas semelhantes a le-
sdo descrita anteriormente, é observada na topografia da
glandula adrenal esquerda. O estudo por RM do abdome
superior apresentou lesdes nodulares na topografia de glan-
dulas adrenais, sendo considerada a possibilidade de
feocromocitoma bilateral com nicleos pouco anisomérficos
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e o citoplasma denso. Devido as grandes proporgdes da
massa, optou-se pela adrenalectomia bilateral.

O anatomopatolégico das glandulas suprarrenais di-
reitas e esquerdas evidenciaram neoplasias compativeis
com feocromocitoma. O estudo imunohistoquimico pela
técnica da Avidina-biotina peroxidase e/ou fosfatase al-
calina ABC (Cromogranina A, Proteina S-100 e Sinapto-
fisina positivas) confirmaram o diagnéstico de feocro-
mocitoma.

Apo6s diagnéstico conclusivo, foram realizados exa-
mes de imagens da regiao cervical por meio de ultrasso-
nografia (USG) e cintilografia com sestamibi das glandulas
tireoide e paratireoides. As imagens foram obtidas 15 mi-
nutos, duas horas e cinco horas apés administracao
endovenosa de 99 Tc-MIBI, na incidéncia anterior da regido
cervical e toracica e OAD 45° e OAE 45°. Concluiu-se bécio
tireoideano multinodular e auséncia de captagdo em para-
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tireoides detectavel pelo método. Em seguida foi encami-
nhado para tratamento cirdrgico: tireoidectomia total e
paratireoidectomia, e avaliacdo genética por quadro tipico
da Sindrome NEM tipo 2A.

O laudo do exame histopatol6gico da tireoide confir-
ma carcinoma medular medindo 2,6 cm x 1,8 cm no lobo
direitoe 1,5cmx1,0cmx1,0cme 0,7cmx0,6 cmx 0,6 cm
no lobo esquerdo, ndo encapsulado, com extensao para
tecidos moles extratireoideanos. Auséncia de infiltracédo
angiolinfatica aparente. Margens cirdrgicas livres. Parati-
reoide sem alteragdes. Estadiamento patologico - pT4.

Esvaziamento cervical é realizado e o laudo histopa-
tolégico evidencia infiltracdo neoplasica - Nivel lll D - pre-
senca de metastase para um dos quatro linfonodos isola-
dos.

O exame genético do paciente identifica a mutacao
Cys634Arg no gene RET.

Por tratar-se de uma doencga genética que pode de-
senvolver o carcinoma medular da tireoide, que é muito
agressivo, realizou-se o rastreamento genético nos famili-
ares através do exame de acido desoxirribonucleico (DNA).

Abaixo seguem os diagnésticos génicos - RET soli-
citados aos familiares:

- M.H. — (caso indice) Afetado, mutagdo Cys634Arg

no gene RET

- E.H.—Normal (irm&o)

-T.H.—Normal (irma)

- M.H. —Normal (irmao)

- M.H. —Normal (irmao)

- B.H. = Normal (irma)

- M.H. — Afetado, mutagé@o Cys634Arg no gene RET

(irmao)

-A.M. — Normal (irma)

-A.H.—Normal (irmao)

- E.H. —Normal (filho)

- T.H. — Afetado, mutagédo Cys634Arg no gene RET

(filha)

Os métodos utilizados nos diagnoésticos: extracéo de
DNA - amplificacdo génica foram amplificados por Rea-
¢éo em Cadeia da Polimerase (PCR) os éxons 10, 11, 13,
14, 15 e 16 do gene RET, responsavel pela Neoplasia
Endécrina Multipla, tipo 2. Identificacdo de Mutacéo:
Sequenciamento génico direto, capilar.

DISCUSSAO

Feocromocitomas s&o tumores raros localizados na
medula suprarrenal, que desencadeiam crises hipertensivas
devido a producédo excessiva de catecolaminas. Normal-
mente esses tumores sé@o benignos, e quando diagnosti-
cados precocemente diminuem o quadro de mortalidade
e/ou futuras complicagdes possiveis provocadas pela hi-
pertenséo arterial.®
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As manifestagdes clinicas do feocromocitoma sao
semelhantes as encontradas em casos ja estudados.?®
Em pacientes diagnosticados, os principais sintomas
apresentados sao: hipertenséao, palpitagdes, cefaleia, an-
siedade, sudorese e palidez.®'® Essas manifestagdes co-
muns com outras patologias podem retardar o diagnésti-
co, prejudicando o prognéstico do paciente. Esse tipo de
neoplasia pode levar a crises hipertensivas severas, po-
tencialmente letais, por esse motivo é importante investi-
gar, tratar e ressecar esses tumores. A deteccgéo eficaz
desses casos leva ao diagnéstico precoce de possiveis
tumores malignos.®

No presente relato de caso, o paciente iniciou os
sintomas aos 32 anos de idade, a manifestacdo mais
frequente foi a hipertensao arterial, seguido de cefaleia
intensa, o que levou a equipe multidisciplinar que o re-
cebeu no setor de emergéncia a suspeitar de meningite,
e foi solicitada uma série de exames para investigacao.
O diagnéstico de feocromocitoma pode ser feito inicial-
mente por meio da clinica, exames de laboratério e de
imagens.(™

Varios relatos de casos foram estudados para identi-
ficar qual o melhor método deve ser utilizado no diagnésti-
co do paciente com o objetivo de evitar as manifestacdes
severas dessa patologia.

Segundo Satendra e Tamayo,"®'" os exames de ima-
gens, tomografia axial computadorizada (TAC) e ressonan-
cia magnética (RM) apresentaram sensibilidade e especi-
ficidade superiores a 90%, tornando-se os exames de pri-
meira escolha por permitir a localizacéo adequada no t6-
rax, abdémen e pelve, mas sua especificidade é limitada.
A cintilografia com metaiodobenzilguanidina (MIBG) pos-
sui uma sensibilidade de 77%-91% e uma especificidade
de 96% a 100% tornando-se o teste de escolha para loca-
lizagdo de tumores.

Devido a variabilidade dos sintomas apresentados
no diagnéstico do feocromocitoma, observa-se a importan-
cia dos exames de imagens e o aumento de achados
incidentais do tumor, porém o diagnéstico por incidenta-
lomas depende da idade do paciente e do tipo de exame
de imagem solicitado.??

Os niveis plasmaticos e urinarios elevados de cateco-
laminas e dos metabodlitos, as metanefrinas, sdo testes de
primeira linha para o estabelecimento do diagnéstico con-
firmatério em doentes com suspeita de feocromocitoma,
pois a sensibilidade desses testes aproxima-se dos
100%."» Porém, ndo sao precisos por diversos fatores
como uso de alguns farmacos, estresse, tabagismo, con-
sumo de café e de chocolate que podem aumentar a libe-
racao de catecolaminas podendo, portanto, apresentar re-
sultados falso-positivos.(™®

Os testes realizados na urina 24 horas de acido vanil-
mandélico (VMA), as metanefrinas (totais e fracionadas) e
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as catecolaminas sdo testes iniciais e usados com fre-
quéncia, porém as metanefrinas fracionadas e as cateco-
laminas apresentam maior sensibilidade. Ja as dosagens
de catecolaminas e metanefrinas plasmaticas sdo mais
indicadas, entretanto as medi¢g6es das metanefrinas plas-
maticas sdo as mais sensiveis e menos propensas a apre-
sentar resultados falso-positivos em consequéncia de
estresse, incluindo a pungéo venosa.(™

O feocromocitoma, em 56% dos casos, apresenta
mutacdes no DNA, sendo indicados estudos genéticos em
todos os pacientes, porém, em casos de histérico familiar
positivo, o exame é imprescindivel.(™®

A neoplasia endécrina multipla (NEM 2A) é uma
sindrome genética caracterizada pela presenca do feocro-
mocitoma, carcinoma medular da tireoide (CMT) e neo-
plasia das paratireoides, e 10% a 15% dos casos ocorrem
sob a forma de carcinoma medular da tireoide familiar
(CMTF)."

Sendo assim, o rastreamento genético deve ser rea-
lizado em todos os familiares por meio do diagnéstico
molecular, que apresenta maior superioridade ao diagn6s-
tico clinico e/ou bioquimico na identificacdo de individuos
assintomaticos, em risco de desenvolvimento da neoplasia,
pois 4% a 10% dos CMT apresentam mutacées germina-
tivas do RET.("®

Dessa forma, o teste de rastreamento molecular do
proto-oncogene RET torna-se primordial na avaliagao
diagnéstica e no planejamento terapéutico dos pacien-
tes.(”®

CONCLUSOES

Os feocromocitomas séo tumores compostos de cé-
lulas cromafins que sintetizam e liberam catecolaminas. Os
portadores dessa neoplasia apresentam sintomas classi-
cos como hipertenséao arterial, cefaleia, sudorese e taqui-
cardia, decorrentes da excrecéo de catecolaminas. Esses
sintomas sdo comuns a diversas comorbidades, o que difi-
culta o diagnoéstico precoce. Destaca-se a importancia dos
exames bioquimicos e de imagem na confirmacéo e locali-
zacao do tumor. A identificacdo da mutacdo por meio de
exames genéticos possibilita o rastreamento genético fa-
miliar, o monitoramento e a retirada de tumores antes do
seu desenvolvimento.

A excisdo do tumor por meio cirargico implica uma
recuperacao rapida e menor prevaléncia de morbi-
mortalidades.

Abstract

Pheochromocytomas are tumors of chromaffin cells in the adrenal
medulla that produce, store, metabolize, and secrete catecholamines.
Due to increased secretion the patient may present with various
symptoms, but elevation of blood pressure is the most common
manifestation, and can cause serious complications if not recognized
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and treated in time. The present report mentions a case of a young
male patient who started the picture with severe hypertension,
tachycardia and headache, diagnosed with Pheochromocytoma during
the investigation of paroxysmal arterial hypertension. It should be
noted that early diagnosis, followed by surgical treatment of tumor
removal, makes it possible to cure the disease and remission of
symptoms.
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