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RESUMO

O feocromocitoma é uma neoplasia rara, com origem nas células cromafins. Pode apresentar
caracteristicas de benignidade ou malignidade. A principal localizagao é na medvula supra-
renal, designando-se por paraganglioma quando tem origem nos ganglios do sistema nervo-
so simpatico ou parassimpatica. Em cerca de 25% dos casos aparentemente esporadicos, exis-
tem mutagdes que predispbem ao desenvolvimento de sindromas genéticas especificas
{Neurofibromatose tipo 1, doen¢a de von Hippel-Lindau, Neoplasias Endécrinas Multiplas tipo
1 e 2 e Paraganglioma Familiar). A principal manifcstacao clinica é a hivertensao arterial. O
diagndstico bioquimico baseia-se na determinaqdo das catecolaminas e metanefrinas plasma-
ticas e urina-ias. Os nrincipais exames imagiciogicos destinados 2 localiza¢do do tumor s3o a
TAC, RM, cintigrama com MIBG e PEIL. A supra-renalectomia é o Onico tratamento definitivo.
E fundamental proccder 3 preparacdo médica pré-operatdna através do blogueio a e e a
estabilizagdo hemodind™mica do doente. O feocromocitoma maligno tem um prognéstico
varidvel, indolente ou rapidamente progressivo. Neste caso, as estratégias terapéuticas incluem
a cirurgia citorreductora, o recurso ao MIBG e a qu'mioterapia, todos com eficacia limitada.

PALAVRAS-CHAVE
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Metastizacao.

ABSTRACT

Pheochromocytoma is a rare neopiasm, onginated from chromaffin cells. It can present choracte-
ristics of benignity or malignity. The main location is on the adrenal medulla, being designoted os
a paraganglioma when it’s origin in on the sympatheii: or parasympathetic ganglio of the ner-
vous system. In about 25% of apparently sporadic coses, there are mutations that predispose (0
the development of specific genetic syndromes (Neurofibromatosis type 1, von Hippel-Lindau
disease, Multiple Endocrine Neoplasia type 1 ond 2 ond Fomiliar Paraganglioma). The main clini-
cal manifestation is orteriol hypertension. Biochemical diagnosis is based on determination of plas-
matic and urinary catecholamines and metanephrines. The most important imaging studies des-
tined to localize the tumour ore CT, MRI, MIBG scon and PET. Adrenalectomy is the only definiti-
ve treatment. It is highly important to perform medicol preoperative preparation through o and ™
blockade and patient’s hernodynamic stobilizotion. Molignant pheochromocytoma hos a voriable
prognosis, being indolent or ropidly progressive. in this case, therapeutic strategies include surgi-
cal debulking, MIBG theropy ond chemolherapy, all with limited efficacy.

KEYWORDS
Pheocromocytoma; Cotechotamines; Mutation; Arterial hypertension; Screening; Adrenalectoniy;
Metastization.
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INTRODUCAO

Durante a fase de desenvolvimento
embriondrio, a medula supra-rena)l e os
ganglios do sistema nervoso simpdtico tém
uma origem comum, a partir da crista neu-
ral. As células endécrinas do sistema simpa-
tico-adrenal tém a capacidade de sintetizar
e segregar catecolaminas. Estas cétulas tém
a designacao de cclulas cromafins, pelo
facto de apresentarem uma reaccao histo-
quimica caracteristica, apés contacto com
agentes oxidantcs.!

Segundo a classifica¢ao da Organiza¢do
Mundial de Saude, publicada em 2004, os
feocromocitomas sao tumores raros, com
origem nas células produtoras de catecola-
minas da medula supra-renal.’ Por outro
lado, os paragangliomas sdo feocromocito-
mas de localizacao exfra-supra-renal, que
se desenvolvem a partir dos ganglios do sis-
tema nervoso simpatico.

O diagnéstico do feocronocitoma é fun-
damental, pois embora constitua uma
causa rara de hipertensao arterial, a cirurgia
torna possivel o seu tratamento definitivo.
Em segundo lugar, cerca de 10 a 15% destes
tumores sdo malignos, estando o diagnésti-
Co ¢ {ratamento precoce associados a um
melhor progndéstico. Paralelamente, o feo-
cromocitoma pode constituir a primeira
manifestacdo clinica de uma sindroma
genética. Por ultimo, as crises adrenérgicas
caracteristicas desta patologia estdo associa-
das a elevada morbilidade cardiovascular.”

PREVALENCIA

A prevaléncia dos feocromocitornas nio
se¢ cncontra bem estabelecida, estando no
entanto disponiveis os resultados de alguns
estudos epidemicldgicos efectuados em dife-
rentes regides geograficas. Num estudo
publicado pela Clinica Mayo, em 1983, a
prevaléncia anual desta patologia, no esta-
do do Minnesota, tUA, é de 1 a 2 casos em
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cada 100.000 adultos. Os dados obtidos do
Registo Oncolégico Nacional da Suécia
apontam para uma incidéncia anual de 2
casos por milhdo de pesscas. No entanto,
dados obtidos a partir de autépsias realiza-
das em individuos da populagao geral suge-
rem que, na realidade, esta incidéncia é
superior, Consequentemente, um numero
significativo de feocromocitomas nao &
diagnosticudo em vida, pelo facto de os
doentes serem assintorndticos, ou porque a
hipertensao arterial nao foi estudada.?

O tumor ocorte em todas as faixas eta-
rias, embora seja mais frequente na idade
adulta, sobretudo na 3° e 4% décadas de
vida. No entanto, nos casos diagnosticados
no decurso do estudo de incidentalomas da
supra renal, o diagnéstico é realizado em
idades mais avancadas.* A incidéncia é
semelhante em ambos os sexos.

CLASSIFICACAO

A maioria dos feocromocitomas sdao
esporadicos, com origem na medula supra-
renal. No entanto, entre 9 e 23% dos casos,
0 tumor desenvolve-se a partir de tecido cro-
mafim extra-supra-renal.*

Embora a maioria destes tumores apre-
sente caracteristicas de benignidade, 26 a
35% dos casos sao malignos. Na realidade,
cerca de 10% dos doentes apresen:am
metastiza¢do na altura do diagnéstico.'’

ETIOLOGIA — ASPECTOS GENETICOS

O feocromocitoma pode ser esporddico,
ou surgir no contexto de uma sindroma
genética especifica. Estirna-se que cerca de
25% dos doentes com feocromocitomas
aparentemente esporadicos, sem histéria
familiar da doen¢a, scjam portadores de
mutag¢des germinalivas que predispoem ao
desenvolvimento de uma dessas sindromas.
Nestas circunstancias, este tumor pode ser
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considerado “a ponta do iceberg”, sugerin-
do a existéncia de um quadro clinico subja-
cente mais vasto, a aguardar investigagdo
diagnostica.’

Neste contexto, as sindromas genéticas a
considerar sao a Neurofibromatose tipo 1, a
Doen¢a de von Hippcl-Lindau, as
Neoplasias Endocrinas Multiplas (fipo 1 e
tipo 2) e as Sindromas Feocromocitoma /
Paraganglioma.

1. NEUROFIBROMATOSE TIPO 1 OU
DOENCA DE VON RECKLINGHAUSEN

O diagndstico da neurofibromatose tipo
1 (NF-1) ocorre habitualmente na inféncia e
adolescéncia. Esta é uma patologia de
fransmissdo autossormica dominante, cau-
sada por mutacoes inoctivadoras do gene
NEF-1, localizado no brago longo do cromos-
soma 17. Trata-se de um gene supressor
tumcral, que codifica a neurofibromina,
uma protema envolvida na inibicdo do
gene Ras, que controla o crescimento e dife-
renciacao celular.

O diagundstico clinico requer a presen¢a
de dois dos seguintes critérios:

- Seis ou mais manchas cuténeas tipo

“café com leite”;

- Pelo menos dois neurofibromas cuta-

neos;

- Um neurofibroma plexiforme;

— Dois ou mais hamartomas benignos

da iris;

- Um glioma do nervo éptico;

- Displasia ou pscudoartrose do 0ss0

esfenoide;

- Familiar do primeiro grau com neuro-

fibromatose.’

Nos portadores desta patologia, o feocro-
mocitoma surge e 0,1 a 5,7% dos casos.”
No entanto, tratando-se de doentes com
neurofibromatose e hipertensdo arterial, a
prevaléncia é bastante superior (20 a 50%).

Relativamente & apresentacdo dlinica,
em 90% dos casos o feocremociloma é
benigno, em 84% trata-se de um tumor
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unico e 6% correspondem a paraganglio-
mas. Estes tumores segregam essencialmen-
te noradrenalina, sendo frequentemente
assintomaticaos, o que justifica o facto de
poderem atingir elevadas dimensdes.'

2. DOENCA DE VON HIPPEL-LINDAU
(VHL)

Trata-se de uma patologia rara, de
transmiss@o autossomica dominante, com
uma incidéncia de um caso em cada 36.000
recém-nascidos. £ condicionada por muta-
¢oes no gene supressor tumoral VHL, locali-
zado no bracgo curto do cromossoma 3. Este
gene codifica a proteina VHL, envolvida na
formacdo dos vasos sanguineos, através da
regulacdo do Factor Induzido pela Hipéxia
(HIY-1la).

Os portadores da muta¢éo do gene VHL
tém elevada predisposi¢do para o desenvol-
vimento de tumores benignos e malignos
emn mualtiplos 6rgdos. Os tumores caracters-
ticos do doenca de von Hippel-Lindau sao
05 seguintes:

- Hemangioblastomas da retina;

- Hemangioblastomas do cerebelo e

espinhal medula;

~ Feocromocitoma;

- Carcinoma de células renais;

— Tumores dos ilhéus pancredticos;

- Quistos e cistadenomas do rim, pan-

creas ¢ epididimo.!

Relativamente oo feocromocitoma, é
diagnosticado em cerca de 20% dos doentes
portadores desta sindromga, sobretudo na
segunda década de vida, podendo constituir
a primcira manifesta¢do clinica da doenca.
Habitualmente sao benignos, segregando
sobretudo noradrenalina. A localizagao pre-
ferencial é a gléndula supra-renal, podendo
ser bilaterais em 50% dos casos.~

De acordo com a sua expressdo clinica, a
Doenca de von Hippel-Lindau pode scr clas-
sificada em quatro subtipos, destacando-se 0
feocromocitoma como elemento essencial
na determinacdo desta classificagdo.
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- VHL tipo 1: diagnéstico de hemangio-
blastomas da retina e do sistema ner-
voso central e de carcinoma renal,
mas sem risco de feocromocitoma.

- VHL tipo 2A: presenca de hemangio-
blastomas ¢ de feocromocitoma, 0sso-
ciado a baixo risco de carcinoma renal.
VHL tipo 2B: presenga de hemangio-
blastomas e de feocromocitoma, asso-
cado a elevado risco de carcinoma
renal.

- VHL tipo 2C; apenas desenvolvem feo-
cromocitorna.’-

3. NEOPLASIAS ENDOCRINAS MULTI-
PLAS TIPO 1 (MEN 1)

Esta sindroma é causada por uma
mutagdo inactivadora do gene MEN-1, loca-
lizado no brago longo do cromossoma 11,
que codifica a proteina menina.

Transmite-se de modo autossémico
dominante, caracterizando-se clinicamente
pela presenga de: hiperparatiroidismo pri-
mario, tumores dos {lhéus pancreaticos e
adenomas hipofisarios. Os feocromocito-
mas surgem raramente, tratando-se nesses
casos de tumores unicos ¢ benignos, produ-
tores sobretudo de noradrenalina.'®

4. NEOPLASIAS ENDOCRINAS MULTI-
PLAS TIPO 2 (MEN 2)

Trata-se também de uma sindroma de
transmiss@o autossémica dominante, cau-
sada por uma mutag¢ao activadora do pro-
tooncogene RET, localizado no bra¢o longo
do cromossoma 11, que codifica um recep-
tor tirosina-cinase, envolvido na regulacdo
da proliferacdo celular e apoptose.™”

De acordo com a expressao clinica,
podemos estar perante uma Neoplasia
Endécrina Multipla tipo 2A ou tipo 2B. No
primeiro caso, verifica-se a presen¢a de car-
cinoma medular da tiréide em mais de 95%
dos casos, hiperparatiroidismo em cerca de
35% e feocromocitoma em cerca de 50%.
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No MEN 2B, para além do carcinoma
medular da tiréide e do feocromocitoma,
verifica-se tendéncia para o desenvolvimen-
to de ganglioneuromas mucosos.'

Relativamente ao feocromocitoma, este
desenvolve-se em cerca de 50% dos portado-
res da mutag¢do, tratando-se habituulmente
de um tumor benigno localizado na glan-
dula supra-renal. - Cerca de 50% dos doen-
tes desenvolvem feocromacitomas bilate-
rais, de forma assincrona, isto é, diferidos
no tempo. Contrariamente ao que acontece
pnas outras sindromas genéticas, estes tumo-
res segregam adrenalina em grande quanti-
dade, condicionando manifesta¢des clinicas
mais precccemente.

Por ultimo, hé a salientar o facto de as
probabilidades de desenvolvimento de feo-
cromocitoma screm diferentes, consoante a
muta¢ao especifica do gene RET. Deste
modo, destacam-se as muta¢des do coddao
634 no MEN 2A ¢ as mutag¢des do coddao 918
no MEN 2B, altamente predisponentes.

5. SINDROMAS FEOCROMOCITOMA
/ PARAGANGLIOMA

Os paragangliomas s@o tumores raros.
De acordo com a sua origem, sao classifica-
dos em dois tipos: simpaticos e parassimpa-
ticos.

Os paragangliomas simpaticos sdao
tumores derivados da cadeia simpatica,
localizados no térax, abdémoen ou pélvis,
frequentemente malignos. O quadro clinico
resulta do padrao de secrecdo de catecola-
minas e das dimensdes do tumor, com o
conseguentc efeito de massa.’

Os paragangliomas parassimpaticos
desenvolvem-se sobretudo nos ganglios
parassimpaticos localizados na cabeca e
pescaco, adjacentes aos grandes vasos san-
guineos. Lsta é a localizag@io preferencial,
tratando-se habitualmente de tumores
benignos, silenciosos do ponte de vista bio-
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quimico, diagnosticados devido as conse-
quéncias do efeito de massa, tais come
ndédulo cervical polpavel ou paralisia de
nervos craneanos.

A nivel toracico e abdominal, podem ter
qualquer tipo de localizac@o (peri-adrtica,
peri-cava, peri-renal, mediastinica, intra-
cardiaca, pulmonar, medular, duodenal,
vesical,...). A clinica resulta essencialmente
da sccre¢ao de catecoluminas.

Por ultimo, quando o localizagao é
retroperitoneal sao diagnosticados pcla pre-
senca de dor e massa palpavel. Sao essen-
cialmente malignos, podendo metastizar
para os pulmocs, ganglios linfaticos e 0ssos.

A Sindroma Paraganglioma Familiar
resulta dc muto¢ies em genes que codifi-
cam subunidades da succinato desidrogena-
se (SDH) do complexo mitocondrial I,
essencial no ciclo de Krebs e ha cadeia respi-
ratéria mitocondrial.? A transmissdo proces-
sa-se de modo autossémico dominante em
todos os casos. Esta sindroma pode ser clas-
sificada em trés tipos, de acordo com o gene
que sofreu mutagdo.

» SOHB: gene localizado no bra¢o curto
do cromossoma 1, cuja mutacdo con-
diciona o desenvolvimento de para-
gangliomas simpaticos, sobrefude
malignos.

* SDHC: gene localizado no braco longo

do cromossoma 1, cuja mutacao condi-

ciona o desenvolvimento de paragan-

gliomas parassimpaticos da cabeca e

do pescogo, essencialmente benignos.

SDHD: gene localizado no brago iongo

do cromossoma 11, cuja mutagdo con-

diciona o desenvolvimento de paragan-
gliomas parassimpdtic os familiares iso-
lados da cabega e pescoco, raramente
malignos. A sua transmissao apresenta
uma particularidade, o “imprinting
gendmico materno”, isto €, apenas os
doentes do sexo masculino transmitemn
a patologia aos descendentes.'’
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Como previamente referido, cerca de
25% dos feocromocitornas e paraganglio-
mas 3a0 hereditarios, causados por muta-
¢oes germinativas conhecidas. Actualmente,
cncontra-se disponivel a pesquisa dos quatro
principals genes envolvidos na sua patogé-
nese: protooncogene RET, gene VHL, NF-1 e
SDH. Deste modo, torna-se necessario esta-
belecer quais os individuos que deverdo efec-
tuar estudo genético. Estas indica¢oes
variam, de acordo com os autores, sendo
recomendado pela maioria nas seguintes
situagdes: diagnéstico do feocromocitoma
em idade precoce; presen¢a de tumores bila-
terais; rumores de localizac¢do extra-supra-
renal; tumores multiplos; feocromocitomas
malignos; histéria familiar de sindromas
genéticas predisponentes.’

No quadro seguinte (Quadro 1) apresen-
tam-se, resumidamente as Sindromas gené-
ticas associadas a feocromocitoma.

QUADRO 1

Sindroma Mutagao Risco de

feocromocitoma
"7 MEN 24 TRET 50%
T MEN2B RET T sow
VHL VHL 10a 30%
_Paragangﬁomc{ R SDHD, SFI)'l--lB,_ T 20% B
familiar SDHC

NEF 1 T ONF-T 1a 5%

FISIOPATOLOGIA

O feocromocitoma apresenta uma cle-
vada taxa de producao de catecolaminas,
podendo atingir um nivel de secre¢do cerca
de vinte veses superior ao da glandula
supra-renal normal.’ Esta hipersecre¢ao pei-
sistente e auténoma, associa-se a auséncia
do mecanismo de inibi¢cao da tirosina hidro-
xilase por retrocontrolo negativo. Assim, as
catecolaminas sdo produzidas em gquanti-
dades que excedem a capacidade de arma-
zenamento pelas vesiculus, acumulando-se
no citoplasma, onde sao submetidas a um
processo de metabolizacdo intracelular.
Qucr as catecolaminas em excesso, quer os
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seus metabolitos sofrem difuséo para a cir-
cula¢ao sanguineaq, atingindo os diferentes
érgdos alvo, onde desencadeiam o0s seus
efeitos. Ha a destacar o predominio de nora-
drenalina no interior das células tumorais,
contrariamente ao que acontece nas ¢¢lulas
normais da medula supra-renal.

Tradicionalmente, a hipertens@o arterial
induzida pelo feocromocitoma era interpre-
tada como resultando apenas da acgdo das
catecolaminas circulantes sobre os recepto-
res do sistema cardiovascular, estando a
actividade do sistema nervoso simpatico
(SNS) normal ou deprimida. Posteriormente,
estudos clinicos e experimentais, mostraram
que a actividade do SNS permanece intacta,
podendo até ser potenciada, o que constitui
um factor de manuten¢ao da hipertensao
arterial. Desta forma, a estimula¢ao do siste-
ma nervoso pelo stress, dor ou anestesiq,
podera induzir uma liberta¢ao de catecola-
minas nas fendas sindpticas, desencadean-
do uma crisc hipertensiva.'

Os feocromocitomas tém a capacidade
de segregar outros peptideos, alguns dos
quais podem contribuir para o guadro clini-
co. Destacam-se a PTHrP (hipercalcémia), a
ACTH (sindroma de Cushing), a eritropoie-
tina (eritrocitose), a IL-6 (febre) e o neuro-
peptideo Y. Lste ultimo tem ac¢do vasocons-
trictora, através do aumento da resisténcia
vascular periférica e corondria, por actua-
¢ao em receptores acoplados a proteina G.
A cromogranina A, ndo produzindo mani-
festacoes clinicas, tem sido encarada como
um marcador tumoral potencial. Por alti-
mo, em situagdes de feocromocitoma malig-
no, é frequente a existéncia de niveis eleva-
dos de Enolase Neurédnio Especifica (NSE).*?

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os feocromocitomas apresentam mani-
festagbes clinicas muito varidveis, o que
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implica considerar um conjunto de patolo-
gias ao estabelecer o diagndstico diferen-
cial. As principals patologias a ter ern conta
sé@o: hipertensdo arterial essencial, hiperten-
sdo renovascular por estenose da artéria
renal, patologia psiquiatrica (nomeada-
mente ansiedade e disturbio de panico),
hipertiroidismo, sindroma carcinéide,
taquicardia paroxistica, menopausa, enxa-
queca, lesdes intracraneanas, epilepsia, pré-
eclampsia e eclampsia, hipoglicemia, inges-
téo de drogas (cocaina, anfetaminas, efedri-
na,...), infeccdes agudas, apneia obstrutiva
do sono e mastocitose.’”

DIAGNOSTICO
1. CLINICO

O quadro cdinico é caracterizado por
manifestacdes diversas, dependendo da
variagdo da secre¢io hormonal, do padrao
de libertacdo, e das diferencas individuais
na sensibilidade as catecolaminas. Na pra-
tica, as manifestacoes resultam dos efeitos
cardiovasculares, viscerais e metabdlicos
das catecclaminas, sendo semelhantes nos
casos esporadicos e familiares. A principal
diferenca reside na idade de apresentacéao,
mais precoce no segundo caso.

A principal manifestagdo clinica é a
hipertensdo arterial, podendo ser paroxisti-
ca (48%) ou persistente (29%), ligeira ou
severa, frequentemente resistente a terapéu-
tica antihipertensora instituida. Um aspecto
a salientar é a auséncia de correlagdo entre
0s niveis de catecolaminas circulantes e o
grau de hipertensao arterial, o que pode ser
justificado pelos seguintes factos:

- diferen¢as individuais na sensibilidade

dos vasos as catecolaminas;

- mecanismo de "down regulation” (a
libertacao constante de catecolaminas
condiciona redu¢do da sensibilidade
dos receptores adrenérgicos);
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~ resposta adaptativa com reducao duo
volémia, secundaria & vasoconstricao
mantida;

- secrec@o de substancias vasodilatudo-
ras pelo tumor, que modificam a res-
posta dos vasos as catecolaminas.”

Uma crise hipertensiva tipica caracteri-
za-se pela elevacdo subita da tensdo arte-
rial, de forma espontanea ou induzida por
uma cirurgia, drogas, palpacdo abdominal
ou algaliagdo. Os doentes referem cefaleias
(80%), sudorese (70%) e palpitagoes (60%).
A duracao da crise € variavel, desde minu-
tos a horas. A periodicidade é também
extremamente varidvel, desde varios episo-
dios diarios até intervalos de meses sem cri-
ses. No entanto, a tendéncia é para o
aumento progressivo da frequéncia e da
gravidade das crises.’*’

No que diz respeito a outras manifesta-
¢Oes clinicas, destacam-se: ansiedade, taqui-
cardia, arritmia, sensacdo de morte emi-
nente, parestesias, tremor das extremida-
des, toracalgia, palidez ou rubor facial, ton-
turas, sincope, nauseas e dor abdominal.

Cerca de 8% dos doei:les encontram-se
perfeitamente assintomaticos, habitual-
mente aqucles que tém formas familiares
da docnca, ou grandes tumores quisticos,
no interior dos quais as catecolaminas sdo
metabolizadas e fracamente libertadas. Os
casos assintomaticos sdo diagnosticados,
sobretudo, durante o estudo de incidentalo-
mas da supra-renal.*® Destes, cerca de 5%
revelam tratar-se de feocromocitomas.

Relativamente aos tumores malignos, a
sua apresentacdo clinica é semelhante a dos
benignos, com excepcao da existéncia de
sintomas iniciais rclacionados com a malig-
nidade: dores oésseas, massas palpaveis,
alteragdes neurologicas ou dispneia.”

Os episadios agudos cardiovasculares
(arritmias, choque, miocardite, miociudiopa-
tia dilatada, insuficiéncia cardiuca e cdema
agudo do pulmao) o neuroldgicos (convul-
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sdes ou efeitos neuroldgicos focais) podem ser
0 quadro clinico de apresentacdo e inclusiva-
mente constituir a causa de morte. Desfe
modo, estima-sc que cerca de um terco dos
feocromocitomas sejam diagnosticados ape-
nas apos a morte do doente.- !

2. BIOQUIMICO

O objectivo da avalia¢do laboratoria:.
em docntes com clinica sugcstiva de feocro-
mocitoma, é demonstrar a produ¢do exces-
siva de catecolaminas,
noradrenalina e adrenaiina. Na maioria
dos casos, o diagndstico é possivel através
do doseamento destas e dos seus metaboli-
tos no plasma ¢ na urina. Dada a heteroge-
ncidade
padroes qualitativos de secre¢do, assim
como variacao temporur na sua actividade.

principalmente

destes tumores, tém diferentes

Apenas a combinacao de vdrios testes per-
mite aumentar a sensibilidade e especifici-
dade.’

Catecolaminas livres urinarias e seus
metabolitos

Para detcctar a preseni¢a de feocromoci-
toma, o doseamento da adrenalina, nora-
drenalina e seus metabolitos (metanefrina,
normetanefrina e dcido vanilmandélico)
sGo .requentemente nccessarios. A demons-
tracdo de um nivel de noradrenalina uring-
ria superior a 170 pg/24 horas, adrenaiina
superior a 35 1g/24 horas, metanefrinas
totais superiores a 1,8 mg/24 horas ¢ dcido
vanilmandélico superior a 11 mg/24 horas
tornam o diagndstico de feocromocitoma
altamente provavel.'”

Um aspecto a destacar é a interferéncia
de farmacos, nomeadamente antidepressi-
vos triciclicos, inthidores da MAO, buspiro-
na, descongestionantes nasais, levodopa e
diurcticos nestes doseamcntos, pelo que
devcrao ser interrompidos pelo menos duas
semanas antes das colheitas. Para além
disso, alguns alimentos, tais como o café,
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ché, chocolate ¢ baunilha podem também
interferir.” -

Hd ainda a referir a possibilidade de
elevagdo dos niveis de catecolaminas cm
situagdes de stresse e ansiedade, sendo as
metanefrinas muito menos afectadas.!

Catecolaminas plasmaticas

A maioria dos doentes com feocromoci-
tomas hormonalmente activos apresentam
elevacdo da adrenalina e da noradrenaling,
alguns exclusivamente da noradrenalina e
outros apenas da adrenalina. Estas difercn-
cas reflectem varia¢fes na expressdo da
enzima responsdvel pela conversdo da
noradrenalina em adrena’ina.!

A colheita de sangue deve ser efectuada
em repouso, cerca de 20 minutos apds a
coloca¢do do catéter numa veia periférica,
devendo-se proceder a determinagao da ten-
sdo arterial antes da colheita. Ainda assim,
é impossivel excluir um feocromacitoma se
a colheita for realizada num periodo em
que o doente estd normotenso e assintomd-
tico. Paralelamentc, catecolaminas plasma-
ticas normais num doente hipertenso e sin
tomatico tornam pouco provavel o diagnés-
tico de feocromocitoma.’

Metanefrinas plasmaticas fraccionadas

As metanefrinas plasmadticas séo conti-
nuamente produzidas e libertadas pelo
tumor, em conftrasie com as catecolaminas
plasmaticas, que suo libertadas de modo
intermitente.

As técnicas recentes de cromatografia
liquida de alta pressao (HPLC) permitem o
doseamento das vdrias frac¢des das meta-
nefrinas (metanefrina, normetanefrina e
metoxitiramina, o metabolito da dopami-
na), separadamente. O valor diagnéstico da
determinac¢do fraccionada destes metaboli-
tos é superior ao das metanefrinas totais,
uma vez que permitc uma melhor deteccdo
de tumores que produzem predominante-
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mente um dos trés metabolitos. Apresenta
elevada scnsibilidade, funcionando como
um excelente mctodo de rastreio de feocro-
mocitoma.

Deverdo efectuar o rastreio bioquimico
desta patologia todos hipertensos jovens e
os doentes com manifesta¢bes clinicas
sugestivas, principalmente: paroxismos de
palpitacdes, cefaleias e sudorese, hiperten-
s@o arterial 1abil, histéria familiar de feocro-
mocitoma, manijfesta¢cdes das sindromas
genéticas associadas ao feocromocitoma,
incidentaloma da supra-renal e crises de
hipertensdo ou arritmias desencadeadas
por farmacos, pela anestesia, cirurgia ou
parto. O principal problema destes dosea-
mentos é a sua disponibilidade limitada.

Perante um doseamento de metancfrina
superior @ 236 pg/mL ou normctanefrina
superior a 400 pg/ml, a probabilicude de
feocromocitoma é muito elevada, o que
implica a imediata realizagdo de exames
complementares para estabelecer a sua
localizacao.”"?

Cromogronina A sérica

A cromogranina A tem sido sugerida
como um doseamento alternativo, util para
o diagnéstico de feocromocitoma, uma vez
que a sua secre¢do e determinagdo ndo sao
influenciadas pelos antihipertensores habi-
tualmente utilizados. E considerado um
marcador com sensibilidade,
porém com baixa especificidade. A sua eli-
minacdo ocorre por via renal, dai que em
doentes insuficientes renais crénicos, um
valor elevado possa constituir um falso
positivo. Os niveis séricos deste marcador
sdo dircctamente proporcioneis @ massa
tumoral, e particularmente elevados em
caso de malignidade. E sobretudo um mar-
cador tumoral util no seguimento destes
doentes, uma vez que 0s seus niveis sofrem
elevacdo no contexto de uma recidiva ou
metastizacdo."*

elevada
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Testes farmacologicos

A indicagdo para realiza¢do de testes
farmacolégicos tem lugar em doentes que
apresenterm valores intermédios nos dosea-
mentos de catecolaminas, habitualmente
entre 500 e 2000pg/ml..

Os testes de estimulag¢do, com adminis-
tracdo de histamina ou glucagon, sdo rara-
mente utilizados. O glucagon estimula a
producdo de catecolaminas, sendo o teste
positivo se ocorrer uma elevagdo (rés vezes
superior ao valor iniciui, ou se as catecola-
minas se elevarem acima de 2000 pg/rulL.
Lste teste apresenta elevada especificidade,
mas baixa sensibilidade, sendo fundamen-
tal monitorizar a tensdo arterial do doente
duranfe a sua realizac@o e ter disponive)
fentolamina para o fratamento de uma
eventual crise hipertensiva que o ieste possa
desencadear.

Os testes supressivos sdo considerados
mais fisinlogicos e seguros do que 0s de esti-
mulu¢do, sendo o teste da clonidina o mais
utilizado. A clonidina é um agonista dos
receptores a2 adrenérgicos localizados no
cérebro e sistema nervoso simpadtico, com a
capacidadc de bloquear o ténus simpdtico,
por inibicdo da libertagdo da noradrcnali-
na. Através do teste da clonidina, pretende-
sc detectar producdo auténoma de catecola-
minas. O teste & realizado com o doente em
jejum, em decubito dorsal, procedendo-se a
determinacao das catecolaminas e metane-
frinas plasmaticas antes e 3 horas apés a
administracao da clonidina oral numa dose
de 0,3 mg por cada 70 Kg de peso corporal.
Numa situa¢do de normalidade, obscrva-se
ama reducéo das catecolaminas plasmati-
cas superior a 50% do valor inicial ¢ para
niveis inferiores a 500 pg/mL. No caso da
presen¢a de feocromocitoma, n&o se verifica
uma reducdo significativa destes valores,
embora a tensdo arterial possa diminuir,
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3. TOPOGRAFICO

Somente ap6s a confirma¢do bioquimica
do feocromocitoma sc deve partir para os
exames imagiolégicos destinados & sua
localizacdo. Habitualmente, recorre-se a
combinagdo de dois exames imagiolbgicos e
funcionais para uma localiza¢do precisa.

TAC e RM

A Tomografia Axial Computorizada
(TAC) e a Ressonancia Magnética (RM) s@o
0s exames de primeira linha, devendo-se
proceder inicialmente ao estudo abdomi-
nal, uma vez que a localizagao mais fre-
quente destes tumores ¢ na medula supra-
renal.

Na TAC, os pequenos feocromocitomas
medindo 1 a 2 ¢m, apresentam um aspecto
homogéneo, com densidade de tecidos
moles (40 a 50 UH) e captagdo uniforme do
contraste. Os tumores maiores podem ser
heterogéneos, com areas de baixo densida-
de, nomeadamentc por presenca de zonas
de necrose tumoral ou hernorragia.”” Na
RM, os feocromocitornas s@o isointensos
relativamente ao musculo e figado em T1 e
hiperintensos cm T2.2

No caso de auséncia de tumor intra-
abdominal, procede-se ao estudo das
regides cervical e tordacica.

Embora a TAC apresente uma elevada
scnsibilidade, a RM é superior, constituindo
o método de ¢leicao em criangas e gravidas,
pela menor cxposi¢ao a radiacdo. As suas
principais desvantagens sdo o custo e as
confra-indica¢bes gerais da técnica (proéte-
s¢s metalicas, claustrofo-
big,...). *

Um aspecto a destacar é a presenca de
massas na supra-renal (incidentalomas) em
5 a 9% da populagdo geral, 90% dos quais
sa@o benignos e 85% n&o funcionantes. No
entanto, a sua identificacao implica a reali-
zag¢do de um estudo com o objectivo de
excluir a existéncia de hipersecrec@o e de

pacemaker,
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malignidade (tumores primitivos ou metas-
{izacdo para a supra-renal).

Cintigrama com 1 '’-MIBG e I'>-MIBG

A meia-iodo-benzil-guanidina tem
semclhanca estrutural com a noradrenali
na, sendo captada e concentrada nos gra-
nulos de secrecGo. Este composto nao €
meotabelizado, garantindo uma avaliagao
funcional do nodulo suspeito de feocromoci-
toma, apdés administtacao do compaosto
marcado. Apresenta uma elevada sensibili-
dade (83 o 100%) e especifidade superior a
95%, o que permite confirmar a presenca do
feocromocitoma, detectar tumores peque-
nos e multifocais, por vezes ndo diagnosti-
cados pela TAC e RM e pesquisar metdsta-
ses. Os falsos positivos sdo raros, mas pode
havcer falsos negativos, resultantes da inte-
rac¢do com fdrmacos, nomeadamente o
haloperidol e o labetalol.”

Tomografia com Emissdio de Positroes
(PET)

A PLI utiliza como marcador o 18 1-
fluordeoxiglicose, um composto absorvido
pclos tecidos metabolicamente activos. Este
meétodo tem menor especificidade que o cin-
tigrama com MIBG, porque se verilica fixa-
¢ao em todos os tecidos com elevada taxa
metabdlica, nomeadamente na presenca de
infeccao ou inflama¢ao. Além disso, trata-
se de um metodo dispendioso.

Cintigrama de pesquisa de receptores
da somatostatina

Cerca de 70%
expressam receptores da somatostatina,
particularmente dos subfipos 2 e 4, daj gue
a utilizacdo do octreétido, um analogo da
somatosting, possa permitir a identificacdo
destes tumores. No entanto, esta técnica
tem uma baixa sensibilidade (25%).*

dos feocromocitomas
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TERAPEUTICA:

Apés a localizagdo precisa do tumor, a
etapa sequinte consiste na sua remocao
cirdrgica, com o objective de estabelecer a
cura definitiva nas casos benignos e de evi-
tar a disseminacao metastatica nos malig-
nos.-

PREPARACAO PRE-OPERATORIA

A preparacdo pré-operatéria tem como
objectivos controlar a hipertensao arterial,
evitar a ocorréncia de paroxismos e corrigir
uma eventual hipovolémia, estabilizando o
doente do ponto de vista hemodinamico,
antes de qualquer procedimento cinirgico.
Caso contrario, os doentes correm o risco de
desenvolver hipotensdo grave e mesmo cho-
gue hipovolémico, apés a remocdo do
tumor, dado o consequente desaparecimen-
to da vasoconstrigéo.

1. BLOQUEIO ALFA

Tem como obiectivo principal evitar a
libertacdo subita de catecolaminas durante
a cirurgia. O farmaco de elei¢ao € a fenoxi-
benzamina, um bloqueador «l e a2 adre-
nérgico, ndo competitivo e de acgdo prolon-
gada. A dose diaria inicial é 10mg, devendo
ser aumentada progressivamente, em cada
trés a cinco dias, até que a tensao arterial
seja inferior a 140/90 mmHgq. Os principais
efeitos adversos s&do habitualmente bem
tolerados, incluindo cefalcias, congestdo
nasa) e taquicardia reflexa. Este farmaco
deve ser suspenso 48 horas anics da cirur-
gia, devido a sua longa semi-vida. Durante
a preparacao do doente, a tensao arterial e
a frequéncia cardiaca devem ser avaliadas
diariomentc.

Os farmacos alternativos sao a prazosi-
na e a doxazosina, bloqucadores al especi-
ficos, competitivos e com menor dura¢ao de
acqdo. Estes devem ser suspensos apenas 8
horas antes da cirurgia.

TES E METABOLISMO
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Em alternativa, pode-se recorrer aos blo-
queadores dos canaqis de calcio, nomeada-
mente nifedipina, habitualmente bem tole-
rada.**

2. BLOQUEIO BETA

O blogueic dos receptores p esta indica-
do no caso de se verificar 6 aparecimento ou
persisténcia de taquicardia e arritmias.
Devera ser iniciado somente apés o inicio
do bloqueio 3, uma vez que isoladamente
pode desencadear uma crise hipertensiva. O
fdrmaco de eleigdo é o propanolol.-

Cirurgia

A supra-renalectomia é a unica tcra-
péutica definitiva, ao remover todos 0s focos
de tecido tumoral. A cirurgia pode ser reali-
zada por via aberta ou laparoscépica, esta
ultima cada vez mais utilizada.

Nas ultimas décadas, verificou-se uma
reducdo progressiva da mortalidade cirirgi-
ca, que actualmente é de cerca de 2,4%.
Para esta melhoria contribuiu o trcino e
diferenciacdo das equipas cirirgicas, o uso
adequado de hipotensores ¢ o controlo
hemodinamico rigoroso infra e pés-operato-
rio.!

Durante a cirurgia, ¢ fundamontai
manter uma vigilancia apertada dos para-
melros vitais, pela possibilidade de ocorrén-
cia de eventos potencialmente fatais:

- Crise hipertensiva, como consequén-
cia do pneumnoperitoneu, na laparos-
copla, ou por manipulacao directa do
tumor. O tratamento tem de ser ime-
diato, sendo o nitroprussiato de sddio
o fdrmaco de cleicao;

- Hipotonsado e choque. por redutio
brusca da volémia, previamente com-
pensada pela vasoconstri¢cao extrema;

— Arritmias ventriculares e supra-ventri-
culares;

- Ripoglicemias, resultantes da liberta-
cdo subita de catecolaminas no pds-
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operatério, com aumento da secrecdo
de insulina.’

Avaliagéo pos-operatoria

Apés a rermocdo da massa tumoral, as
crises adrenérgicas dever cessar de imedia-
to. No entanto, o doente pode manter uma
hipertensdio transitéria, no pds-operatorio
precoce, pelo facto de ocorrer a Jibertagdo de
reservas de catccolaminas a partir das ter-
minagées adrenérgicus. Se a hipertensao se
mantiver para além dessc periodo, a justifi-
cagdo pode ser a existéncia de um residuo
tumoral cu a eventual ocorréncia de uma
lesao da art¢ria renal durante a cirurgia,
com inducdo de hipertenséo renovascular.

A normalizacdo das catecolaminas e
metancfrinas plasmaticas e urindarias ape-
nas devera ser avaliada, em média, dez dias
apds a intervencao cirargica. Se permanece-
tem elevadas, hd que ponderar a hipdtese
de realizacéo de um cintigrama com MIBG,
para deteccao de eventuais metastases.’

Tratamento do feocromocitoma
maligno

O tratamento do feocromocitoma
maligno inclui a cirurgia citorreductora, o
controlo farmacoldgico da sintumatologia,
a radiolcrapia e a terapéutica sistémica
antineoplasica.

A cirurgia citorreductora (“debulking”) é
considerada paliativa, mas petmife reduzir
a exposi¢cdo aos elevados niveis de catecoiu-
minas circulantes e pode, eventualmente,
mclhorar a resposta a outras tcrapéuticas.

Os tarmacos bloqueadores o adrenérgi-
cos, 0s bloqueadores dos canais de calcio e a
a-metiltirosina permitem oapc¢nas uma
melhoria clinica, através da redu¢do da sin-
tese de catecolaminas.

A utiliza¢do da radioterapia convencio-
nal ¢ dos outros métodos de acgdo local,
nomeadamente @ crioablacdo, tem como
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objectivo aliviar as complica¢des locais,
sobretudo as metdstases ésseas, pois o feo-
cromocitorna apresenta elevada resisténcia
& radioterapia.

Em contraste, a terapéutica com MIBG,
um método introduzido em 1983, induz
redugdes tumorais, sobretudo parciais, em
24 a 45% dos casos. Deste modo, pode per-
mitir alcang¢ar a estabiliza¢do da doenga e
alivio da sintomatologia. Pode ser utilizada
isoladamente ou associada a quimiotera-
pia, apresentando uma ligeira toxicidade,
particularmente trombocitopenia, nduseas
e disfun¢ao tiroideia.

Em 1985, foi proposio um protocolo de
quimioterapia que inclui ciclos de ciclofos-
famida, vincristina e dacarbazina. Apesar
da sua toxicidade, sobretudo a nivel neuro-
16gico e medular, permite uma remissao
parcia: ou completa em 57% dos casos. No
entanto, este beneficio tem curta duracdo,
com periodos de remissdo inferiores a dois
anos. Existem relatos esporadicos de outros
protocolos, nomeadamente utilizando cis-
platina, S-fluoruracilo e talidomida, com
eficacia limitada.

Por dltimo, os andlogos da somaotostina
(octredtido e lanredtido) tém sido experi-
mentados, também com eficdcia limitada.

Em resurno, ndo existe uma terapéutica
eficaz para o feocromocitoma maligno,
embora alguns doentes respondam favora-
velmente a quimioterapia ou a radioterapia
com MIBG. Uma vez que a histéria natural
da doenga é extremamenic varidvel, nos
casos de doenca rapidamente progressiva, a
abordagem de primeira linha devera ser a
quimioterapia e nos casos lentamente pro-
gressivos a terapéutica com MIBG. No caso
de faléncia desta, poder-se-a entdo recorrer
o quimioterapia. Os andlogos da somatos-
tating sdo farmacos de dltima linha, com
indicagdo caso falhern as outras terapéuti-
cas.M"’
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EVOLUCAO E PROGNOSTICO

O feocromocitoma €&, em geral, um
tumor benigno. Os factores associados ao
bom progndstico sdo o diagnostico precoce,
a excis@o total do tumor primdrio e a exci-
s@o agressiva de tumores recidivantes e de
metdstases.

O diagnéstico de doenga maligna € esta-
belecido pela presenca de metdstases em
locais onde normalmente ndo existe tecido
cromafim. Os dados da literatura apontam
para que 10 a 15% sejam malignos, sendo
os 6rgaos preferenciais de metastizagdo os
ganglios linféticos, figado, ossos e pulmdaes.

Os principais factores sugestivos de
malignidade sao o0s seguintes: elevadas
dimensdes do tumor (superior a 6 cm), inva-
sdo das estruturas locais verificada durante
a cirurgia, localizacdo extra-supra-renal,
aneuploidia ou tetraploidia do DNA das
células, reduzida expressao da subunidade
inibina/activina B e expressao do neurope-
pideo Y.’

Os tumores benignos tém um excelente
prognastico, com sobrevida de 96% ao 5
anos.? No que diz respeito aos malignos, a
sobrevida média é bastante inferior, cerca
de 44% aos 5 anos. O doente pode ter inter-
valos livres do sintomas de dura¢do muito
variavel, desde meses a anos. Por outro
lado, pode surgir metastizagdo varios anos
apds a remocdo cirurgica de um tumor apa-
rentemente benigno, o que demonstra a
incapacidade de previsao de quais os tumo-
res que evoluem para a malignidade.*’

No caso do feocromocitoma maligno, a
evolucdo da doenca também é muito diver-
sq, cxistindo doentes nos quais a progressao
¢ extremamente rdpida e progressiva, culmi-
nando corn a morte, enguanto gque em
outros doentes é bastante indolente, ocorren-
do lentamente ao longo de varios anos. “**
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SEGUIMENTO

Dada a probabilidade de recorréniia do
feocromocitoma, o sequimento é pora toda
a vida do doente, particularmente quando
se trata de formas hereditarias, ou de locali-
zagdo extra-supra-renal. O seguimento é
clinico. bioquimico e imagiolégico, devendo
ser trimestral no primeiro ano, e anual nos
primeiros cinco a dez anocs.'
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