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Feocromocitoma: uma causa curavel de
hipertensao arterial na infancia

Ana Cristina Simoes e Silva, Patricia Guimaraes Paturle

O feocromocitoma ¢ um tumor
raro da crista neural, produtor de cate-
colaminas, sendo responsavel por
aproximadamente 0,05% dos casos de
hipertensdo arterial em Pediatrial:2. A
producdo aumentada e desordenada de
catecolaminas pelas células cromafins
¢ a caracteristica mais marcante do
quadro clinico associado a essa
neoplasia®3+3,

O tumor foi descrito pela primeira
vezem 1886 pelo Dr. Felix Frankel na
Alemanha, através de dados de ne-
cropsia feita em adolescente, do sexo
feminino, de 18 anos de idade que
faleceu apos nove dias de hospitali-
zacd0 com crises intermitentes de ansie-
dade, palpitagdes e cefaléia. Somente
em 1904, Marchetti relatou o primeiro
caso de feocromocitoma em crianga e,
em 1927, foi realizada, com sucesso, a
primeira ressecgdo cirurgica do tumor®,

No que se refere a populagdo pedia-
trica, observa-se que 20% dos casos de
feocromocitoma ocorremna infanciae,
em mais de um tergo das vezes, sdo

detectados tumores multiplos>’. Quando
comparados com a populagdo adulta,
em criangas, tals tumores sio mais
comumente bilaterais, podendo apresen-
tar uma maior incidéncia de acome-
timento familiar, atingindo uma freqiién-
cia de aproximadamente 30% a 60%
em algumas séries® e caracterizando,
algumas vezes, um quadro sindrémico
de neoplasia endocrina multipla NEM
IIA ¢ NEM IIB)*. Adicionalmente,
observa-se com mais freqiiéncia em
Pediatria a localizagdo extra-adrenal e
uma menor incidéncia de malignidade!.

A suspeita diagnostica e o reconhe-
cimento do feocromocitoma sio de
fundamental importancia devido ao
seu alto grau de letalidade quando néo
tratado?*. Além disso, a remogao cirur-
gica pode ser bem-sucedida em 90%
das vezes?*, obtendo-se cura nos

casos que ndo apresentem recidivas

¢/ou metastases?.

O objetivo desse artigo ¢ chamar a
atenc¢do para a importancia de pensar
na possibilidade de feocromocitoma

diante de uma crianga com quadro
clinico sugestivo de liberagdo anémala
de catecolaminas, sobretudo quando
associado a hipertensio arterial.

Relato de caso

Trata-se de crianga do sexo mas-
culino, com sete anos de idade, pre-
viamente higida, relatando quadro de
oito meses de evolugio, caracterizado
por sudorese profusa, principalmente
noturna, irritabilidade e ansiedade
progressivas, intolerancia ao calor,
constipacdo, exantema difuso macu-
lopapular pruriginoso, fadiga e ema-
grecimento de 9 kg. Apresentava tam-
bém crises paroxisticas de cefaléia,
palpitagdes, dor abdominal ¢ rubor
facial, geralmente associados a
sudorese.

Foi avaliada por varias especia-
lidades médicas, aventando-se diver-
sas hipdteses diagnodsticas e, em
nenhum momento, cogitou-se a
possibilidade de feocromocitoma.
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Inicialmente, em consulta com pediatra
geral, foi solicitada uma glicemia de
jejumdevido a queixa de poliuria e, ao
se detectar o valor de 126 mg/dl, o
paciente foi encaminhado ao endo-
crinologista, que solicitou curva de
tolerancia a glicose e dosagens de
TSH, T4 livre, testosterona ¢ LH.
Como todos esses exames encon-
travam-se dentro dos limites da
normalidade, o paciente foi encami-
nhado ao cardiologista para investigar
melhor a taquicardia e a palpitagio.
Realizou ECG que revelou apenas
uma taquicardia sinusal, recebendo
alta. Devido a persisténcia de cefaléia,
a familia procurou um oftalmologista,
endo foi constatada nenhuma alteragio
ao exame. Como o0 menino estava
cada vez mais irritado, ansioso e com
crises de cefaléia muito freqiientes, a
familia o levou a um neurologista, que
novamente ndo detectou alteragdes
ao exame clinico e eletroence-
falografico. Além disso, devido a uma
mudan¢a no comportamento da
crianga associada ao fato de sua mae
estar gravida, foi encaminhado para
acompanhamento psicoldgico, reali-
zando quatro meses de psicoterapia
sem melhora do quadro. Vale ressaltar
ainda que em um dos episodios de
exacerbagao do quadro paroxistico de
cefaléia e dor abdominal foi mantido
em observagdo hospitalar por cerca
de 24 horas, ndo sendo submetido a
nenhuma propedéutica e recebendo
apenas hidratagdo venosa. Finalmente,
devido ao aparecimento de exantema
maculopapular pruriginoso, foi con-
sultar alergologista que o encaminhou
ao Pronto Atendimento do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (HC-UFMG) para
propedéutica. E interessante enfatizar
que, até o encaminhamento para o
HC, a pressdo arterial ndo havia sido
medida em nenhuma das consultas
médicas.

Ao exame de admissdo no HC
encontrava-se palido, emagrecido, com

rubor facial e exantema maculopapular
difuso, sendo também detectadas
hipertenséo arterial grave (200 x 170
mmHg), taquicardia (FC = 140 bpm) e
terceira bulha. Foi realizada prope-
déutica inicial, incluindo exame de urina
rotineiro, dosagem sérica de escorias
¢ cletrolitos e hemograma, que se
encontravam sem alteragdes. Foi,
entdo, realizado ultra-som (US) abdo-
minal com doppler que revelou a
presenga de tumor em topografia de
adrenal esquerda. Tal achado foi
confirmado pela tomografia computa-
dorizada (TC) de abdémen, que
mostrou tratar-se de tumor bem
localizado, pouco vascularizado, sem
acometimento de linfonodos (Figura
1A). A partir dos dados clinicos e dos
exames de imagem foi levantada a
hipétese de feocromocitoma.

No intuito de avaliar a repercussio
dahipertensdo arterial sobre os 6rgaos-
alvo, assim como confirmar a suspeita
clinica e afastar a possibilidade de
sindromes clinicas associadas ao
feocromocitoma, estendeu-se a pro-
pedéutica. O ecocardiograma mos-
trou hipertrofia leve de ventriculo
esquerdo, com fun¢do contratil
preservada, ¢ a fundoscopia nio evi-
denciou retinopatia hipertensiva. As
dosagens hormonais mostraram TSH
1.9 (0,4-5,0 uU/ml), T4 livre 1,1 (0, 8-
2.0 ng/dl), T3 91,5 (80-200 ng/dl),
cortisol 18,5 (5-25 pg/dl), PTH 77,2
(12-72 pg/ml). A determinagdo das
catecolaminas confirmou o diagndstico
de feocromocitoma com os seguintes
niveis séricos: adrenalina 162 (< 140
pg/ml), noradrenalina 2.500 (< 1.400
pg/ ml) e dopamina 75 (< 30 pg/ml).
As dosagens urinarias mostraram:
adrenalina 51,4 (0,2-10 mg/24 horas),
noradrenalina 222 (8-65 mg/24 horas),
dopamina 14,3 (65-400 mg/24 horas)
¢ acido vanilmandélico (VMA) 20.2
(5.8-17.6 mmol/ 24 horas). A cintilo-
grafia com metaiodobenzilguanidina
(MIBG I-131) demonstrou acumulo
andmalo do radiofarmaco em proje-

¢do da adrenal esquerda compativel
com feocromocitoma, além de ausén-
cia de acumulo do contraste em outras
regides (Figura 1B).

Concomitantemente a propedéu-
tica e diante da historia clinica muito
caracteristica e dos exames de ima-
gem sugestivos de feocromocitoma
foi iniciado esquema de hipotensores
visando a produzir um bloqueio aos
efeitos da liberagdo excessiva de
catecolaminas. Tal esquema con-
sistiu no uso inicial de a--bloqueador
(prazosina) e, apos melhora dos
niveis pressoricos, foi associado um
B-bloqueador (propanolol) para
controle da taquicardia. Houve me-
lhora significativa dos niveis pres-
soricos e dos demais sinais ¢ sin-
tomas da doenga, ap6s duas semanas
de tratamento, sendo encaminhado
para cirurgia.

Durante a exérese tumoral houve
aumento dos niveis pressoricos (220 x
160 mmHg), principalmente durante a
manipulagdo do tumor, usando-se
fentolamina em bolus de 10 pg/ kg,
com boa resposta. Nao houve arritmia
cardiaca. Apos ligadura da drenagem
venosa do tumor, ocorreu queda
abrupta da pressdo arterial (78 x 44
mmHg). sendo necessaria a infusdo
continua de noradrenalina. Recebeu
também expansdo volumétrica com
2.000 ml de soro fisiologico 0,9% e
200 ml de plasma fresco congelado.
O aspecto macroscopico do tumor
durante o ato operatorio esta mostrado
na figura 2A. A peca foi encaminhada
para estudo anatomopatoldgico, con-
firmando a hipotese de feocromo-
citoma. Os aspectos microscopicos
podem ser vistos na figura 2B.

O paciente permaneceu em Uni-
dade de Tratamento Intensivo por 48
horas, evoluindo com estabilidade cli-
nica, respiratoria e hemodinamica. Foi
extubado apods 24 horas de pds-ope-
ratério. A noradrenalina foi reduzida
progressivamente e suspensa apos 40
horas, com boa tolerancia. A pressdo

Silva ACS, Paturle PG

Rev Bras Hipertens vol 9(1): janeiro/margo de 2002



arterial manteve-se estdvel sem me-
dicamentos, oscilando entre 110 x 70
mmHg e 130 x 80 mmHg. Recebeu
alta hospitalar no quarto dia apds a
cirurgia. A evolug@o dos niveis presso-
ricos durante a internag@o encontra-se
resumida na figura 3. Atualmente o
paciente estd em acompanhamento
ambulatorial, mantendo-se assintoma-
tico e normotenso, sem uso de qualquer
medicamento.

Discussao

A suspeita clinica de feocro-
mocitoma nao € dificil quando estao
presentes os sinais e sintomas comuns
da liberagdo excessiva de cateco-
laminas na circulagdo sangiiinea,
principalmente quando associado a
hipertensao arterial. Diante do quadro
clinico apresentado pelo paciente em
questao, a hipétese de feocromocitoma
torna-se bastante sugestiva, pois, além
dahipertensao arterial, foram observa-
dos sinais e sintomas de liberacdo
andmala de catecolaminas, tais como
sudorese profusa, irritabilidade,
ansiedade, intolerincia ao calor,
constipa¢ao, fadiga, emagrecimento,
e crises paroxisticas de cefaléia,
palpitacdes, dor abdominal e rubor
facial. Nesse sentido, considera-se
que a presenga da triade cléssica do
feocromocitoma caracterizada por
sudorese, cefaléia e palpitagoes, quan-
do associada a elevag@o dos niveis
pressoricos, pode ser observada em
cerca de 90% dos casos®. A detecgdo
desse quadro clinico possui uma es-
pecificidade de 93,8% e uma sensi-
bilidade de 90,9% para o diagndstico
de feocromocitoma®.

Como ja mencionado, a presenga
de hipertensao arterial € freqiiente no
feocromocitoma'->*8. Do ponto de
vista fisiopatoldgico, a elevacao dos
niveis pressoricos € conseqilente a
hiperatividade simpdtica que determina
aumento da resisténcia vascular
periférica e do débito cardiaco, além
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Figura 1A - Tomografia computadorizada mostrando tumor em topografia de adrenal
esquerda.

ANTERIOR

24 HORAS
MIBG - 1131

Figura 1B - Cintilografia com metaiodobenzilguanidina (MIBG I-1 31) mostrando
actimulo andmalo e isolado do radiofirmaco em topografia de adrenal esquerda.

)
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de ativacgdo do sistema renina-angio-
tensina®. A hipertensdo arterial pode
ser paroxistica ou sustentada, sendo
esta ultima a forma de apresentagio
mais comum em criangas (80% dos
casos), em comparacao com os adultos
(50% dos casos)*S. E interessante res-
saltar que, no caso relatado, a au-
sénciade qualquer aferi¢do dos niveis
pressoricos provavelmente contribuiu
para retardar o diagndstico e o
tratamento.

A liberacdo andmala de catecola-
minas produz sintomatologia bastante
variada. Além dos achados classicos
jamencionados, foram observados no
paciente constipagdo intestinal e
hiperglicemia, certamente associadas
a exacerbac@o do tonus simpéatico®*.
Entretanto, um aspecto bastante pecu-
liar desse caso foi o fato de que, entre
os sinais e sintomas da doenga, o tinico
achado pouco caracteristico apresen-
tado pelo paciente foi o que possibilitou
o diagnéstico, pois foi a presenga de
exantema pruriginoso que determinou
seu encaminhamento para propedéu-
tica. Tal exantema pode ser atribuido
a liberagdo de histamina em resposta
ao estimulo adrenérgico.

Para a confirmacao diagnéstica do
feocromocitoma, € necessaria a de-
monstracdo da produgdo exagerada
das catecolaminas ou de seus meta-
bolitos, no sangue ou na urina*$. Devido
ao fato de as células tumorais liberarem
catecolaminas de forma intermitente
e heterogénea, observa-se uma varia-
bilidade nos achados laboratoriais.
Essas diferencas no metabolismo das
catecolaminas (vide Figura 4) podem
ser explicadas por variacdes na
quantidade e/ou na atividade das
enzimas catecol-O-metil-transferase
e monoaminoxidase®. Dessa forma,
em algumas ocasides podem ndo ser
detectadas alteragdes nos niveis de
catecolaminas no momento do exame,
produzindo resultados falso-negativos.
A dosagem urindria de metanefrinas
tem sido descrita como o melhor exame

tumor durante a ressec¢do cirdrgica. Massa

solida, esférica, bem delimitada, localizada em adrenal esquerda, medindo 4,5 x 3,5x 3,5 cm.

Figura 2B — Aspecto microscépico do tumor. Nota-se neoplasia constituida por

5

células de citoplasma vacuolado e nucléolos moderadamente pleomérficos,

compativel com feocromocitoma.

para rastreamento, com uma sensibi-
lidade de 97%?3. No entanto, tal exame
ndo € facilmente disponivel em nosso
meio e outras determinagdes tais como
os niveis de noradrenalina na urina e
no plasmae adosagem de acido vanil-
mandélico urindrio também exibem
sensibilidade superior a90%3. No caso
aqui relatado foi detectada elevagao

significativa dos niveis séricos e uri-
narios de adrenalina, noradrenalina e
dopamina, além de um discreto
aumento do VMA em urina de 24
horas.

Uma vez confirmado o diagnéstico,
a localizagdo anatdmica do tumor é
fundamental. O diagnéstico por ima-
gem era inicialmente realizado por
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Figura 3 — Niveis pressoricos e freqiiéncia cardiaca durante a internagao hospitalar.

pielografia intravenosa e angiografia.
Como esses exames apresentavam
risco de complicacdes e baixa
sensibilidade, foram suplantados pela
TC (sensibilidade de 94% a 100%),
que pode detectar tumores de até 2
cm de didmetro®. Por outro lado, a
cintilografia com MIBG I-131 é o
método de maior acuricia para a
deteccdo de feocromocitomas adre-
nais e extra-adrenais de dimensdes
muito reduzidas, assim como para
localizagdo de metéstases, sobretudo
em criangas®. Quanto ao US, tal exame
apresenta uma sensibilidade de 89%,
sendo ttil para o rastreamento inicial do
tumor?. A cintilografia com MIBG I-
131 tem uma sensibilidade comparavel
a do US, mas com a vantagem de
100% de especificidade comparada a
de 70% da TC3. No presente caso
ficou evidente pelos trés métodos de
imagem a localiza¢do do tumor em
adrenal esquerda (Figura 1A). Além
disso, acintilografiacom MIBG1-131
afastou a possibilidade de metastases
(Figura 1B).

Outro aspecto relevante na prope-
déutica do feocromocitoma diz respeito
apesquisada possibilidade de algumas
sindromes onde tal tumor pode estar
associado como a sindrome de Von
Hippel-Lindau, esclerose tuberosa,
doenca de Von Recklinghausen e

neoplasia endécrina multipla (NEM-2
A e NEM-2 B)%*%. Na maioria dos
casos, no entanto, os feocromocitomas
sdo esporadicos, ndo sendo detectadas
outras alteracdes hormonais, como
observado no caso relatado.

O tratamento definitivo do feocro-
mocitoma constitui-se na exérese
cirdrgica do tumor3. No entanto, é
imprescindivel um controle prévio das
manifestacdes decorrentes da libera-
¢do andmala de catecolaminas, sobre-
tudo da hipertensdo arterial>*S. Nesse
sentido, as drogas bloqueadoras
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adrenérgicas constituem-se em tera-
péutica de primeira linha nesses
pacientes®. A mortalidade cirdrgica do
feocromocitoma € menor nos casos em
que ha diagnéstico prévio do tumor e
quando é realizado o uso de drogas
bloqueadoras adrenérgicas, permitindo
adequado controle pressérico no pré-
operatério*.. O tempo necessério de
controle pré-operatério € ainda contro-
verso, variando em média de uma a duas
semanas*. O uso de o-bloqueadores,
tais como a fenoxibenzamina ou a
prazosina, diminui a freqiiéncia e a
intensidade das crises adrenérgicas. A
comparacido desses dois agentes tem
mostrado que a prazosina apresenta a
vantagem de determinar um o-bloqueio
de curta duracdo, ndo agravando a
hipotensao esperada ap6s a exérese do
tumor, ao contrario do que pode ocorrer
com o uso da fenoxibenzamina®. Além
disso, a prazosina é uma droga mais
barata e disponivel em nosso meio,
constituindo-se numa boa opgéo
terapéutica para o tratamento da
hipertensao arterial durante o periodo
pré-operatdrio. Dessa forma, a prazosina
pode ser usada isoladamente ou em
combinagio com 3-bloqueadores*?. Os
B-bloqueadores tém sido recomendados

Tirosina
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Dopamina

Noradrenalina

-metl/-transferas

1 Tirosina hidroxilase

. Dopa descarboxilase

l Dopamina beta-hidroxilase

Adrenalina

Nor metanefrina
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COMT COMT
Dlldl'OXl MA
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Figura 4 — Metabolismo das catecolaminas.
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como coadjuvantes no controle presso-
rico, determinando também uma menor
incidéncia de arritmias cardiacas*. Vale
ressaltar, entretanto, que o 3-bloqueio
so6 deve ser realizado em pacientes
previamente o-bloqueados devido ao
risco de crise hipertensiva®*. Como era
esperado, o paciente em questdo
apresentou boa resposta a associagdo
de o ¢ - bloqueadores. Durante o ato
operatorio recomenda-se o uso de -
bloqueadores por via endovenosa, tais
como a fenoxibenzamina ou a fento-

Referéncias

1. Londe S. Causes of hypertension in the
young. Pediatr Clin North Am 25: 55-63,
1978.

2. Manger WM, Gifford RW.
Pheochromocytoma: A clinical overview.
In: Laragh JH, Brenner BM editors.
Hypertension: pathophysiology,
diagnosis, and management. 2nded. New
York: Raven Press. p. 2225-44, 1995.

3. Lucon AM, Pereira MAA, Mendonga
BB, Halpern A, Wajchenbeg BL, Arap S.

lamina, tendo esta ultima a vantagem de
apresentar menor tempo de agdo,
possibilitando controle agudo das
descargas adrenérgicas, como foi
observado no presente caso. Durante a
cirurgia, pode ser também necessario o
uso de drogas B-bloqueadoras para o
controle de arritmias cardiacas*.
Outro aspecto caracteristico da
remogao cirurgica do tumor ¢ o fato de
a pressao arterial sofrer queda abrupta
e acentuada apds a ligadura venosa.
Isso ocorreu no paciente em questdo e

Pheochromocytoma: study of 50 cases.
J Urol 1997; 157: 1208-12.

4. Hack HA. The perioperative management of
children with phaeochromocytoma. Review
article. Paed Anaesth 2000; 10: 463-76.

W

Hull CJ. Phaecochromocytoma: diagnosis,
preoperative preparation and anaesthetic
management. Br J Anaesth 1986; 58:
1453-68.

6. Caty MG, Coran AG, Geagen M,
Thompson NW. Current diagnosis and
treatment of pheochromocytoma in
children. Arch Surg 1990; 125: 978-81.

¢ um dado que reforga a possibilidade
de tratar-se de tumor unico e de ndo
haver metastases!?. Tal fato ¢ impor-
tante pois a malignidade ou ndo do
feocromocitoma nio se correlaciona
bem com a histopatologia do tumor??.

Finalmente, o presente relato ilustra
claramente a importancia de medir a
pressdo arterial rotineiramente em
criangas, pois, muitas vezes, esse dado
pode ser a pista inicial para o diagnds-
tico de doengas curaveis, tais como o
feocromocitoma.

7. Ein SH, Shandling B, Wesson D, Filler
RM. Recurrent pheochromocytomas in
children. J Pediatr Surg 1990; 25: 1063-65.

8. BravoEL, Gifforg RWJ. Pheochromocytoma:
diagnosis, localization and management. N
EnglJMed 1984;311: 1298-303.

9. Nicholson JP, Vaughn ED, Pickering TG,
Resnick LM, Artusio J, Kleinert HD et
al. Pheochromocytoma and prazosin.
Ann Intern Med 1983;99: 477-9.

10. Ein SH, Pullerits J, Creighton R, Balfe JW.
Pediatric pheochromocytoma. A 36-year
review. Pediatr Surg Int 1997, 12: 595-8.

Silva ACS, Paturle PG

Rev Bras Hipertens vol 9(1): janeiro/marg¢o de 2002





