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Os autores discutem 0s aspectos clinicos e laboratoriais relevantes no diagndstico do
feocromocitoma com base em um paciente com manifestacGes paroxisticas que foram
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INTRODUGAO

O feocromocitoma & um tumor derivado das
células cromafinicas que pode ser a causa de
hipertensdo sistémica (HAS) em 0,1 a 1,0% dos
pacientes hipertensoss . ‘

A importancia do diagnostico desta doenca
reside no fato de ser uma forma curavel de HAS
e, se ndo tratada, pode levara morte. No entanto,
as manifestacdes clinicas do feocromocitoma sdo,
muitas vezes, atipicas, dificultando o seu reco-
nhecimento. As dificuldades podem ser ainda
maiores quando estas manifestac8es forem inter-
mitentes.

O objetivo do presente trabalho ¢ apresentar
um paciente portador de feocromocitoma, cujas
manifestacSes clinicas, presente 3 anos antes do
diagnostico, haviam sido atribuidas ao climatério.
Procura-se, a partir do caso, revisar os principais
recursos utilizdveis no diagnostico desta forma
de HAS e alguns aspectos terapéuticos.

CASO CLINICO
Uma paciente branca, com 51 anos de idade,

—
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industriaria, procurou o servico de Endocrino-
logia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre em
02/06/82. Referia que, nos Ultimos anos, vinha
apresentando crises caracterizadas por "'calordes’”’
palpitacdes, cefaléia pulsatil, nduseas e palidez
cessadas as quais ocorria marcada sudorese. Os
paroxismos duravam poucos minutos e, inicial-
mente, foram atribuidos ao climatério, motivo
pelo qual j& havia sido encaminhada a uma ava-
liacdo ginecoldgica. No entanto, em alguns des-
tes episddios, foram constatados niveis tensio-
nais de ordem de 200 x 150 mmHg e a paciente
chegou a usar antihipertensivos. As crises pare-
ciam ser desencadeadas por emocdes ou pela mu-
danca para dectbito lateral esquerdo. Estes epi-
sodios ocorriam a intervalos varidveis e, durante
estes intervalos, apresentava-se normotensa. Era
constipada cronica, fumava 3 a 4 cigarros por dia
ha 25 anos e desconhecia casos de HAS na fami-
lia. O pai, e tios e 1 irmdo haviam apresentado
infarto do miocéadio.

Ao exame fisico, constatava-se: peso de
70 Kg; altura de 165 cm; frequéncia cardiaca
(FC) de 100 b.p.m.; tensdo arterial (TA) de 125
x 90 mmHg; ausculta cardfaca com ritmo regu-
lar, de 2 tempos, bulhas normofonéticas com
desdobramente inspiratério da B2. No abddmen,
palpava-se uma tumoracédo lisa, levemente dolo-
rosa, ndo pulsatil, sem sopros, no flanco direito.
No restante, o exame fisico foi sem particulari-
dades.

A avaliacdo laboratorial inicial, que incluiu
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raio-X torax com estudo penetrado de mediasti-
no, hemograma, eletrélitos, uréia, creatinina e
provas hepdticas, ndo evidenciou anormalidades.
O eletrocardiograma mostrou isquemia inferior,
anterior, septal, lateral e lateral alta.

As dosagens de &cido vanil-mandélico na uri-
na de 24 h (VMA) foram: 50,2 mg/24h; 44,9
/24 h — paravalores normaisde 1,2a 7,8 mg/24 h.

O raio-X simples de abddbmem evidenciou
uma massa de 13 cm de didmetro no flanco di-
reito. A ecografia abdominal confirmou a pre-
senca da massa sobre o polo do rim direito, a
qual o deslocava caudalmente e, ao figado, ven-
tralmente; exibia caracteristicas de massa com
areas cisticas em seu interior; a vesicula biliar
tinha aspecto esclero-atréfico e ndo havia evidén-
cias de alteracdes hepéticas.

A paciente trazia uma retropneumoperito-
neografia que sugeria um tumor de adrenal di-
reita, com cerca de 13 cm de didmetro.

Com base nestes dados, formulou-se o dia-
gnoéstico de feocromocitoma. Nos primeiros dias
de internacdo, a paciente teve uma crise sinto-
matica, durante a qual foi constatada uma TA de
130 mmHg. O episddio foi auto-limitado. Como
preparo pré-operatodrio, inciou-se com fenoxi-
benzamina (Dibenzyline) 10 mg por via oral
duas vezes ao dia, apds o0 que ndo ocorreram
mais crises. Como para-efeitos da medicacdo, a-
presentou obstrucdo nasal e hipotensdo postural
(com a TA variando de 140 x 90 mmHg em de-
cubito para 115 x 90 mmHg em ortostatismo).
A hipotensao postural desapareceu em poucos
dias.

Em 16/06/82, foi submetida a adrenalecto-
mia direita. No transoperatdrio, procurou-se
manter uma pressdo arterial média (PAM) de
100 mmHg. Por cinco vezes, até o momento da
abordagem do tumor, a PAM elevou-se a niveis
entre 120 e 150 mmHg, sendo empregadas 5 do-
ses de 1 mg de fentolamina, endovenosa (EV),
para reduzir a PAM. No momento da abordagem
do tumor da supra-renal direita, a FC elevou-se a
120 b.p.m, sendo necessario administrar 1 mg de
propranolol EV, o que reduziu a frequéncia para
100 b.p.m. Dez minutos apbs ressecado o tumor,
a PAM caiu a niveis de 65-70 mmHg e, na hora
seguinte, sofreu outras b quedas, atingindo 50-60
mmHg. Para mante-la a niveis de 70-80 mmHg,
foram empregadas doses de 1 a 2 mg de metara-
minol EV, apds o que houve uma estabilizacdo
dos parametros cardio-vasculares.

O laudo anatomo-patoldgico revelou tecido
tumoral encapsulado, pardacento, com areas cis-
ticas e hemorragicas de necrose, medindo 12 x 10
x 06 cm em suas maiores dimensdes e pesando

30 g. O laudo histopatolégico foi de feocromo-
citoma.

No 110 e 120 dias de pbs-operatorio, foram
realizadas novas dosagens de VMA que foram de
10,2 mg/24 h e 7,6 mg/24 h e dosagens de nor-
metanefrinas e metanefrinas urinérias que foram
de 0,54 e 0,86 mg/24 h (para valores normais até
1 mg/24 h).

Em 29/06/82, recebeu alta assintomatica,
sem medicacdo, com TA de 100 x 70 mmHg.

COMENTARIOS

A sindrome associada ao feocromocitoma,
embora ndo seja propriamente comum, deve ser
bem conhecida, porque o diagnoéstico correto
oferece a possibilidade de cura para esta forma
potencialmente letal de HAS.

No caso apresentado, um conjunto de sin-
tomas isoladamente inespecificos, ocorrendo nu-
ma paciente portadora de feocromocitoma, le-
vou a um diagnbstico errdbneo de sindrome cli-
matérica, decorrendo pelo menos 3 anos até sua
completa elucidacdo. A idade da paciente certa-
mente contribuiu para dificultar o diagnostico,
mesmo considerando que estes tumores incidem
mais na faixa etaria dos 30 aos b0 anos, além dos
periodos da infancia e adolescéncias .

A hipertensdo é o achado clinico mais co-
mum, ocorrendo em quase todos 0s pacientes,
usualmente com variacBes paroxisticas e asso-
ciada a outros sintomas ou sinais. Mesmo consi-
derando estas variacGes, a maioria dos pacientes
apresenta HAS sempre que toma a pressdo arte-
rial. Apenas 20 a 25% deles serdo normotensos
fora dos paroxismos, embora corram elevacdes
da TA ou crises sintomaticas com freqUéncia tal
que possam ser comumente observadas num pe-
riodo de 24 h. Apenas cerca de b% dos pacientes
com feocromocitoma apresentam crises realmen-
te esporadicas, em intervalos de dias a meses,
sem evidéncias de hipertensdo ou manifestacdes
parox isticas nos perfodos intercriticos>.

Este Gltimo grupo é o que oferece as maiores
dificuldades de diagnéstico. Ndo é de surpreen-
der, que mulheres na faixa perimenopausica, os
episédios sejam confundidos com ““fogachos” e
que a hipodtese diagnodstica de feocromocitoma
seja lembrada apenas quando a terapéutica hor-
monal falhar ou quando a TA se elevar as crises8.

N&o é incomum que as pacientes com “'foga-
chos’’ sejam tratadas com clonidinat3. A cloni-
dina diminui a TA e a FC de forma similar em
individios com e sem feocromocitoma. No en-
tanto, naqueles sem feocromocitoma, a medica-
¢do promove uma diminuicdo das catecolaminas
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QUADRO 1
Sintomas fregiientes no feocromocitoma
e "N
Sintoma % Pacientes | % Pacientes
Apresentado com o com o
pela Paciente sintoma (7} | sintoma (9)
 Cefaléia . ............ - 919 80
PalpitagBes . . ......... 73,0 42
Sudorese. . .. . ... ..... 64,9 71
Palidez . . ............ 59,5 -
Néuseas (com ou sem vémitos) 43,2 42
“Calordes”’. . .. ........ 10,8 —_

circulantes, o que ndo ocorre nos pacientes com
o tumor. Esta diferenca pode tornar o uso de
clonidina um teste vélido no diagnostico dife-
rencial de casos duvidosos?

Ainda quanto as manifestacOes clinicas, nos
pacientes com feocromocitoma elas somente ad-
quirem uma maior especificidade se consideradas
em conjunto. Confronte-se os sintomas apresen-
tados por esta paciente com os da literatura (qua-
dro 1). Qutras manifestactes que merecem ser
citadas sdo: dores epigdstricas e/ou tordcicas; tre-
mores; fraqueza ou exaustdo. Alguns pacientes
identificam aspectos peculiares da atividade f{si-
ca como desencadeantes das crises paroxisticas:
ato sexual, miccdo, defecacdo, mudanca de posi-
cdo, exercicios extenuantes. No mais das vezes,
porém, as crises parecem ocorrer sem um desen-

o
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Fig. 1 — Sintese das Catecolaminas

o .
HO- -'CIDH HO'@'(‘:H
HO-© (IJHQ HO- ?Hz

NHCH» NHo

Adrenalina Nor-adrenalina
\ o /
/
HO- -('ZH
comMT HO- (,: =0 coMT
OH
Acido
Dihidroximandélico
PH ’OH
CH30- —(;H CH30~ -(':H
HO- ?HQ HO- ?Hz
NHCH3 NH2
Metanefrina Nor-metanefrina

Acido 3 - metoxi- 4 -
hidroxi mandélico

COMT — catecol O-metil transferase
MAO — monoamino-oxidase

Fig. 2 — Metabolizagdo das Catecolaminas

cadeante 6bvio. Assim, o achado de HAS asso-
ciada a um conjunto destes sintomas acima torna
a possibilidade diagnéstica bastante provavel.

Diante da suspeita clinica, a avaliacdo bio-
quimica traz uma valiosa contribuicdo para o
diagnostico. .

Os feocromocitomas produzem catecolami-
nas, de cujos efeitos derivam os achados clinicos.
Esta produc8o, embora excessiva, segue a se-
gléncia usual a partir da tirosina (Fig. 1). A de-
gradacdo destas aminas (adrenalina e nor-adrena-
lina) segue as mesmas rotas que as aminas nor-
malmente produzidas (Fig. 2), embora em pro-
porcdes que refletem sua producdo. As técnicas
analfticas disponiveis permitem dosar catecola-
minas — no plasma e urina de 24h — e seus me-
tabolitos (VMA, metanefrinas e normetanefri-
nas) — na urina de 24h.

Em pacientes com hipertensio e/ou sintomas
continuos, estas dosagens tendem a se mostrar
claramente alteradast 5 8. J& nos casos de ativi-
dade tumoral paroxistica, principalmente se as
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crises sd0 espacadas, os niveis das catecolaminas
e dos seus metabdlitos podem néo estar significa-
“tivamente alterados no periodo intercriticol 5 8,
A coleta bem orientada de urina de 24h, proxi-
ma as crises sintomaticas, facilita o diagndsticos,
mesmo tendo cessado a criseto, Embora grande
parte dos autores prefira a coleta de 24h, ha
qguem prefira a dosagem em amostra colhida logo
apds a crise, para evitar uma possivel diluicdo!2,
As dosagens de VMA em urina de 24h sdo diag-
nosticas em cerca de 90% dos casosio, servindo,
portanto, como teste de ‘'screening’’. Entretanto,
as dosagens de VMA, metanefrinas e catecolami-
nas na urina de 24h sofrem interferéncias de inu-
meras drogas e de algumas substancias alimenta-
res, o que deve ser levado em conta durante a co-
leta, para que o exame seja fidedigno (Quadro 2).

Confirmado o diagnoéstico, ha que se tentar
a localizacdo anatdbmica, uma vez que isto facili-
ta 0 tratamento definitivo, que é cirlrgico4.
Mais de 95% dos tumores sjo intra-abdominaiss,
sendo 85 a 90% localizados na regido adrenals .
A maioria dos restantes se situa em glanglios sim-
paticos localizados no abddémem. Menos de 1%
tém localizacdo extra-abdominals .

Entre os procedimentos utilizados para loca-
lizar os tumores secretores de catecolaminas, a
retropneumoperitoniografia foi abandonada, por
ser perigosa e carecer de sensibilidade e de espe-
cificidade. A urografia excretdria com nefroto-
mografia pode sugerir o diagndstico e ndo é
causa de morbidade significativamente maior
neste grupo de pacientes. A arteriografia e a ve-
nografia adrenais, s8o mais especificas, mas tra-
zem. além da morbidade usual, o risco de desen-
cadear crises pressoricass .

A técnicas de ecografias 8 e tomografia com-

QUADRO 2
interferéncias de diversas substancias
sobre dosagens urinérias5s 8.

1 )
vua. | Norie. | Satece
tanefrinas

Alimentos com baunilha 0
Acido nalidfxico t
Catecolaminas t 0 t
Clofibrate }
Dissulfiram d
Etanol t
Inibidores da M. A. O. 3 t
L — dopa T T
Metildopa J 4
Quinidina 1
Tetraciclicas T T

~ y,

putadorizada3 5 6 8 11 tm minima morbidade e
permitem localizar grande parte dos tumores,
ressalvados casos em que houve prévia inter-
vencdo abdominal com colocacdo de clipes
ou suturas metalicas®. Engelmann5 questiona o
uso destes métodos altamente técnicos e relativa-
mente dispendiosos, ja que a maioria dos tumo-
res tem mais de 1 a 2 cm de didmetro e que po-

~deriam ser localizados por um cirurgido experi-

te. Os tumores palpéveis (a exemplo deste casos)
virtualmente dispensariam quaisquer métodos de
localizac8o pré-operatérios. Porém como 10 a
20% dos tumores sdo multiplos e cerca de b a
10% sdo malignos, uma técnica de localizacdo
anatdbmica ndo invasiva, sensivel e de baixo custo
pode ser muito Gtil na localizacdo pré-operatoria.

A cirurgia requer cuidadoso preparo, visando
prevenir as complicacGes cardiovasculares transo-
peratoérias. Vérias drogas tém sido utilizadas para
tal fim. A fenoxibenzamina, droga blogueadora
alfa-adrenérgica de duracdo prolongada, permite
obter bom controle sintomatico e da TA na
maioria dos pacientes. As doses variam de 20 a
100 mg ao dia, em 2 ou 3 tomadas e sdo aumen-
tadas gradualmente. Os para-efeitos mais comum
sdo sedacdo transitoria, congestdo nasal, hipo-
tensdo postural e taquicardia. A taquicardia po-
de ser controlada com pequenas doses de propra-
nolol. O uso bem-sucedido de pazosin no prepa-
ro de um paciente foi relatado por Wallace e
Gilltt | Golfien ressalta sua potencial utilidade
para pacientes com crises menos freqlentes, por
ter duracdo de acdo mais breved. A fentolamina,
também blogueadora alfa-adrenérgica, tem sido
preferida para o uso transoperatorio, por ter ra-
pido infcio de acdo, duracdo de acdo breve e por
ser administrada por via venosa.

As complicacSes transoperatérias mais fre-
glentes até o momento da remocdo do tumor
sdo a hipertensdo e as taquicardias. No manejo
da hipertensdo emprega-se a fentolamina EV, co-
mo j& comentado. As taquiarritmias geralmente
respondem ao uso de propranolol EV. Uma vez
removido o tumor, na quase totalidade dos paci-
entes ocorre importante reducdo dos niveis ten-
cionados. Originalmente, supunha-se que esta hi-
potensdo seria resultado de uma reducédo no vo-
lume intravascular destes pacientes. Estudos sub-
seglentes ndo conseguiram demonstrar tal redu-
cdo na maioria dos pacientess. Atualmente, su-
pde-se que esta condicdo esteja relacionada a
uma espécie de disfuncdo autondmica que simu-
la um bloqueio ganglionar, interferindo com as
respostas reflexas. Dafi resulta uma ""hipovolemia
funcional’’. No manejo desta situacdo. da-se pre-
feréncia aos expansores plasméticos. A infusdo
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de catecolaminas apds a resseccdo pode ndo fun-
cionar e ndo é superior a expansdo de volume no
controle deste tipo de hipotensdos 8.

Nos casos em que se consegue localizar e re-
mover o tumor, a tendéncia é no sentido de nor-
malizagdo das cifras tensionais no pbs-operatoério.
A persisténcia de HAS requer que se exclua um
tumor residual. Neste sentido, as dosagens de ca-
tecolaminas e seus metabolitos na urina de 24h
sdo valiosas, desde que se leve em conta que seus
niveis podem permanecer elevados por até 10
dias ap6s a cirurgia, mesmo em resseccOes bem
sucedidas.

SUMMARY

The authors analyse the most relevant
clinical and laboratorial aspects in the diagnosis
of pheochromocytoma. A patient with pa-
roysmal manifestations initially attributed to the
climaterium is presented and the therapeutic
measures employed before and durlng surgery
are also commented upon.
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