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Resumo
Este trabalho desenvolve-se em torno da abordagem diagnostica e terapéutica do

caso clinico de um doente de 66 anos, sexo masculino, com antecedentes pessoais de
hipertensdo arterial, dislipidemia, doenca renal cronica e diabetes melittus tipo 2, com
episddios ocasionais e de curta duracdo, caracterizados por nauseas, parestesias, cdibras
e sudorese profusa desde meados de 2012, sendo internado a 18/03/2014 apds episodio
semelhante, com agudizacdo da doenga renal cronica no contexto de rabdomidlise,
associada a hipocaliemia ligeira. Durante o internamento, foram documentados
episddios recorrentes de crises hipertensivas alternadas com hipotenséo, tendo tido alta
clinica para a consulta externa de Medicina Interna, com a indicacdo para realizacdo de
cintigrafia ?’I-MIBG e medicio de Metanefrinas Urinarias Fracionadas e
Catecolaminas totais na urina de 24 horas. Apds realizacdo destes meios
complementares de diagnostico, identificou-se a presenca de Feocromocitoma Adrenal
funcionante. Posteriormente, o doente voltou ao Servi¢o de Urgéncia no contexto de
crise hipertensiva, tendo permanecido internado para preparacdo da intervencdo
cirargica, com instituicdo de terapéutica farmacol6gica com Fenoxibenzamina (mais
tarde, associado a Nebivolol), durante 12 dias. Por ultimo, foi submetido a
adrenalectomia esquerda por via laparotdmica, sem intercorréncias no periodo pos-
operatorio.

Este trabalho analisa a abordagem diagnoéstica e terapéutica do caso clinico, sendo
proposta uma abordagem clinica alternativa, que deve ser posteriormente
contextualizada com o0s recursos hospitalares disponiveis. Concomitantemente, é
realizada uma pequena revisao bibliografica com objetivo de definir quais os métodos
de rastreio, de localizagdo tumoral e terapéuticas disponiveis, que permitem diagnosticar
e tratar os feocromocitomas de uma forma mais eficiente e com maior custo-beneficio.
Por fim, é proposto um plano de acompanhamento a longo-prazo deste doente, dada a

falta de informacao relativa ao periodo apds o ultimo internamento.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.

Palavras-Chave: Feocromocitoma Adrenal; Metanefrinas; Cintigrafia '2°I-MIBG;

Adrenalectomia; Fenoxibenzamina.



Abstract
This work is developed around the diagnostic and therapeutic approach of a 66 years

old, male patient with a personal history of hypertension, dyslipidemia, chronic kidney
disease and type 2 diabetes mellitus, with occasional short episodes of nausea,
paresthesias, cramps and profuse sweating since mid-2012, being hospitalized on
3/18/2014 for exacerbation of chronic kidney disease associated with rhabdomyolysis
and mild hypokalemia. During hospitalization, recurrent episodes of hypertensive crises
and hypotension were documented. The patient was clinical discharged with indication
for 1231-MIBG scintigraphy and measurement of Fractionated Urinary Metanephrines
and total Catecholamines in 24-hour urine. These diagnostic tests identified the
presence of a functional Adrenal Pheochromocytoma. The patient returned to the
emergency room with hypertensive crisis and was hospitalized in order to be submitted
to a surgical procedure. He started phenoxybenzamine as medical treatment (later
associated with nebivolol), in a 12 days regimen. Subsequently, he underwent left
adrenalectomy by laparotomy, without postoperative intercurrences.

This paper analyzes the diagnostic and therapeutic approaches of this case, proposing
an alternative clinical approach, which should be later contextualized with the available
resources. At the same time, a small bibliographic review is carried out to define the
available methods of screening, tumor localization and therapeutics that allow the
diagnosis and treatment of pheochromocytoma in a more efficient and cost-effective
manner. Finally, a long-term follow-up plan for this patient is proposed, given the lack

of information regarding the period after the last hospitalization.

This Final Paper expresses the opinion of the author, not FML.

Key-Words: Adrenal Pheochromocytoma; Metanephrines; %1-MIBG scintigraphy;

adrenalectomy; phenoxybenzamine.
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Introducéo

Feocromocitomas sdo tumores raros, tipicamente secretores de catecolaminas, que
apresentam alta mortalidade e morbilidade. Clinicamente, estes tumores tém uma
apresentacdo bastante variavel, podendo ser confundidos com diversas entidades
clinicas, sendo frequentemente sub-diagnosticados. Deste modo, o diagnostico
atempado é determinante para uma eficaz abordagem terapéutica desta situacéo.
Raramente, estes tumores sdo bioquimicamente silenciosos, e consequentemente sao
assintomaticos [ 21,

O feocromocitoma é responsavel por 0,2-0,6% dos casos de hipertensdo, sendo que
na idade pediatrica, este valor aumenta para 1,7%. De forma semelhante, 5% dos
incidentalomas da supra-renal sdo feocromocitomas, e 10% dos feocromocitomas sao
inicialmente identificados como incidentalomas [? [l Relativamente aos doentes com
feocromocitomas diagnosticado, até 40% apresentam mutaces genéticas da linhagem
germinativa que sdo responsaveis pela doenca, nomeadamente mutacdes nos genes SDH
[ Estes casos hereditarios de feocromocitoma sdo frequentemente multifocais,
bilaterais e surgem em idade mais precoce, enquanto que 0s casos esporadicos sdo
normalmente unilaterais e unicéntricos™! (21,

Em 85% dos casos, os feocromocitomas tém origem das células cromafins da medula
supra-renal. Os restantes 15% tém origem das células cromafins extra-adrenais,
nomeadamente de ganglios do sistema nervoso periférico, e nestes casos, estes tumores
podem ser designados como paragangliomas (PG). Os paragangliomas tém
normalmente origem nos tecidos cromafins derivados do sistema nervoso simpatico e
localizam-se, por ordem decrescente de frequéncia, no abdémen, pélvis ou no
mediastino. Em alguns casos, os paragangliomas podem ter origem nos ganglios
parassimpaticos da cabeca e do pescoc¢o (associados aos nervos facial e glossofaringeo),
e como tal, ndo secretam catecolaminas 2.

Dada a importancia clinica desta patologia, € de modo a fazer uma revisdo da
literatura mais recente, decidi abordar este tema tendo como base a discussdo de um
caso clinico do Hospital Sdo Bernardo (HSB), de Setubal. Neste trabalho néo ira ser
abordado o feocromocitoma maligno, dado ser uma entidade que apresenta uma
abordagem terapéutica bastante distinta e ndo estar relacionado com o caso clinico

escolhido.



Caso clinico

Homem de 66 anos, caucasiano, independentes nas atividades de vida diéria,
reformado (ex-taxista), com antecedentes pessoais de: Diabetes Mellitus (DM) tipo 2,
diagnosticada em 2012, controlada com recurso a Metformina 850g em ambulatorio;
Dislipidemia, com data desconhecida de diagnostico, medicada com Sinvastatina 20 mg
em ambulatorio; Hipertensdo arterial mal controlada, com data desconhecida de
diagnostico, sob terapéutica com Amlodipina e Nebivolol em ambulatorio; Doenca
Renal Cronica, diagnosticada em 2012 (creatinina sérica basal 1,37 mg/dl); Canal
Medular Estenotico, com data de diagndstico desconhecida, na sequéncia de um quadro
prolongado de lombo-ciatalgia, confirmado com recurso de Ressonancia Magnética
(RMN), sendo acompanhado na Ortopedia.

Desde meados de 2012, refere episddios ocasionais, com duracdo de 1-3 horas, e
caracterizados por parestesias e caibras generalizadas (com predominio, na regido
gemelar), nauseas, sudorese profusa e/ou palpitacGes, frequentemente acompanhados
por “picos hipertensivos” (sic), sem nenhum factor precipitante identificado,
nomeadamente a descontinuacdo da terapéutica anti-hipertensiva, negando outra
sintomatologia gastro-intestinal acompanhante (nomeadamente pirose, diarreia ou
obstipacdo). Durante este periodo, o doente teve um internamento no Servico de
Cardiologia do HSB, em Agosto de 2012, por crise hipertensiva e agudizacdo da
Doenca Renal Crénica. Neste internamento, tanto o Electrocardiograma (ECG) (supra-
desnivelamento ST em DI e aVL, esbo¢ando infra-desnivelamento ST nas derivagdes
inferiores) como as Troponinas séricas (troponina | 0.186 ng/mL, em curva
descendente) indicavam a possibilidade de Sindrome Coronario Agudo, sendo que esta
hipotese foi excluida apds realizacdo de Coronariografia, que ndo revelou presenca de
doenca coronaria. Teve alta, com indicacdo para manter terapéutica com Nebivolol e
iniciar terapéutica com Acido Acetilsalicilico 100 mg/dia.

O doente apresentava héabitos tabagicos de 1 macgo durante 48 anos (UMA de 48),
sendo ex-fumador ha 6 anos. Apresentava consumos de um copo de vinho tinto por
refeicdo (24 g de alcool diarias). Nega habitos toxicofilicos. Nega a pratica de exercicio
fisico. Sem histdria de traumatismo recente. N&o apresenta antecedentes familiares
relevantes.

Aparentemente saudavel até 3 dias antes do internamento, quando refere inicio

insidioso de quadro clinico caracterizado por nauseas e vomitos alimentares, sem



sangue ou conteudo bilioso, acompanhadas por palpitagdes ocasionais. Manteve a
sintomatologia até ao dia do internamento (18/03/2014), quando refere aparecimento
subito de parestesias bilaterais, simétricos e distais dos membros Inferiores (regido
gemelar), acompanhado por fraqueza muscular generalizada dos membros inferiores, de
predominio noturno. Nega dor abdominal, diarreia ou outra sintomatologia gasto-
intestinal. Nega alteracBes génito-urinarias, nomeadamente alteragdes urinarias.

Ao exame objetivo na admissdo, 0 doente apresentava-se consciente, colaborante e
orientado, normotenso (TA: 99/70 mmHg), taquicardiaco (FC 107 bpm) e apirético (TT:
36,5 °C). Glicémia Capilar 169 mg/dl. Na avaliacdo neuroldgica, ndo apresentava sinais
neurolégicos focais.

Face ao quadro clinico, foi realizada avaliacdo analitica, com as seguintes alteraces:
leucocitose sem neutrofilia (18600/uL; N:61,8%) e sem aumento da PCR (0,12 mg/dL);
Aumento da Creatinina (1,77 mg/dL, sendo o valor basal 1,37 mg/dL) e Ureia sérica (74
mg/dL); Hipocaliémia (3,4 mmol/L); Aumento da enzimologia muscular (CK:
3474U/L, CKMB:107U/L, Troponina I: 0.04 ng/mL). T4 livre 0,74 ng/dL e TSH 0,17
mUI/mL. Hiperglicémia (251 mg/dL). Urina tipo Il ndo apresentava sem sinais de
infecdo. Sem dados relativos ao débito urinario.

Dada a existéncia de um quadro clinico compativel com Rabdomidlise associado a
agudizacdo da Doenca Renal Crénica, decidiu-se internar o doente para investigacdo
etioldgica.

No primeiro dia de internamento, o doente apresentava-se assintomético, tendo sido
reavaliado clinica e analiticamente. Apresentava-se colaborante, vigil e orientado (no
tempo, espaco e pessoa), sem alteracdes relevantes no exame neuroldgico e osteo-
articular (nomeadamente, sem sinais neuroldgicos focais ou meningeos, dor a palpacgéo
das massas musculares, zonas de atrofia, parésias, diminuicdo da forca muscular dos
membros superiores e inferiores, hiper/hipotonia ou hipo/hiperreflexia), taquicardiaco
(>100 bpm) e hipertenso, com mau controlo glicémico e sem edemas. Foi referida a
presenca de fasciculagdes do quadricipite crural e tibial anterior esquerdo.
Analiticamente, apresentava-se sem leucocitose (8,6x10%/uL), PCR 0,12 mg/dL,
normocaliémia (4,0 mmol/L), com reducdo acentuada da enzimologia muscular (CK
1698 U/L; CK-MB 56 U/L).

Durante o internamento, o doente apresentou-se com um mau controlo glicémico e
hipertensivo, com picos hipertensivos alternados com hipotensdo, acompanhados por

uma sensacao de “cabeca vazia” (sic), e associados com a defecagdo. Ao quinto dia de
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internamento, ocorreu um novo episddio de caibras do Ml esquerdo e dos 3° e 4° dedos
da mdo esquerda, que ficaram rigidos, arqueados e com dificuldade na mobilizacéo,
com posterior resolucdo espontanea do quadro, e um episddio matinal de vémitos
alimentares acompanhados por nauseas e palpitacGes.

Ao longo do internamento, o doente foi sujeito um controlo analitico intensivo (a
cada 2-3 dias). Desta forma observou-se uma melhoria gradual da funcéo renal
(Creatinina sérica na alta clinica: 1,17 mg/dl) e da enzimologia muscular (na alta
clinica, CK 239 U/L; CK-MB 35 U/L). O doente foi ainda sujeito a outros meios
complementares de diagnostico para investigacdo etiolégica da Rabdomidlise:
HIV1/2+Agp24HIV Negativo; ANA negativo; ENAs negativo (SSA, SSB, Sm RNP,
Scl70, Jo-1, cent); Ac. Anti-Tiroglobulina 1,3 Ul/mL; Ac. Anti-Tiroide Peroxidase <1,0
Ul/mL; TRAB 0,93 Ul/mL; Factor Reumat6ide <10UI/mL; Vit. B12 382 pg/mL; Ac.
Folico 5,3 ng/mL (baixo); Eletroforese de Proteinas com hipogamaglobulinémia ligeira,
e aumento das globulinas Beta e alfa 2; foi ainda realizada uma Ecografia Tirdidea
compativel com doenca nodular da tiroide, sem adenopatias peri-tiroideias. Raio-X
torax sem alteracOes relevantes.

Dada a boa evolucéo clinica e analitica do doente, no dia 04/04/2013 teve alta do
Servico de Medicina do Hospital de S& Bernardo. Contudo, dada a grande
variabilidade tensional observada durante o internamento, e consequente suspeita de
feocromocitoma, foi pedida a realizacdo em ambulatorio da cintigrafia 1231-MIBG e da
medicdo das Metanefrinas Fracionadas e Catecolaminas Urinarias 24h, tendo
suspendido a terapéutica com Alprazolam e com Nebivolol. O doente foi ainda
encaminhado para a Consulta de Medicina Interna.

Na avaliacdo da colheita da urina 24h, o doente apresentava um aumento
significativo da metanefrina 5986 pg/24h (V.R. <400 pg/24h), e niveis de
catecolaminas totais e normetanefrina dentro dos valores de referéncia (71,25 mg/24h e
29 pg/24h, respetivamente). Por outro lado, em relago a cintigrafia 121-MIBG de corpo
inteiro, foi observado “nodulo de grandes dimensdes (7-8cm) na supra-renal esquerda
que apresenta uma zona de fixagdo do marcador radioativo no contorno supero-interno
do nddulo, que indica a presenca de extensa zona de necrose intra-tumoral, e sem

evidéncia de outras lesdes ocupando espago no restante corpo” [Figural].



Figura 1- Cintigrafia 123I-MIBG de corpo inteiro. Observa-se ndédulo de grandes dimensées (7-8cm) na Supra-Renal
esquerda que apresenta uma zona de fixagGo do marcador radioativo no contorno supero-interno do nodulo.

Na consulta de revisdo, no dia 27/05/2014, o doente apresentava-se clinicamente
estavel, contudo referiu recorréncia de episodios semelhantes aos previamente descritos.
Dado o resultado dos MCDT (Metanefrinas Fracionadas Urinarias e cintigrafia 1%1-
MIBG), foi realizado o diagnostico provisorio de Feocromocitoma Adrenal ndo
metastizado.

Manteve-se clinicamente estavel até ao dia 01/06/2014, quando o doente recorre ao
SU do HSB por inicio subito, no domicilio, de um quadro clinico caracterizado por
nauseas e vomitos poés-prandiais, de conteldo alimentar, sem fatores de alivio ou
agravamento e para o qual ndo fez medicacdo. O doente procedeu a medicéo da tensdo
arterial no domicilio, tendo registado valores de 17/6” (sic). Nega dor abdominal ou
toracica. Nega aura, incontinéncia de esfincteres, mordedura da lingua. Nega angor,
dispneia, sudorese, palpitacdes, sincope e cefaleias. Nega ainda fadiga, emagrecimento,
poliuria e polidipsia.

Aguando da admissdo no SU, o doente foi medicado com Ranitidina e
Metoclopramida. Segundo o registo médico, o doente apresentava-se com mal-estar
geral, confuso e disartrico, razdo pela qual foi transportado para a Sala de Reanimacao.

Na Sala de Reanimacdo, o doente estava consciente, colaborante, disartrico e
confuso, eupneico, Sa02 99% (ar ambiente), com febre (Temperatura Timpanica 38,5
°C). Tensdo Arterial 240/120 mmHg, taquicardico (107 bpm), pulso radial ritmico,
regular, amplo e simétrico (restantes pulsos também avaliados, e sem alteragdes).
Apresentava-se sem alteragdes relevantes na auscultacdo cardio-pulmonar e na
observagcdo da regido abdominal. Sem edemas dos membros Inferiores ou
empastamento gemelar. Sem sinais neuroldgicos focais, nomeadamente paresias,
parestesias ou movimentos tonico-clonicos. Na fundoscopia, apresentava sinais de

Arteriopatia Hipertensiva de grau indeterminado, mas sem edema da papila (Grau <3).
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Na admissdo deste segundo internamento, o doente apresentava leucocitose
(16,1x10%uL) sem neutrofilia (N: 70,9%), com PCR negativa (0,08 mg/dL),
agravamento da funcdo renal (Creatinina 1,67 mg/dL, Ureia 72 mg/dL), aumento da
enzimologia muscular (CK 696 U/L; CK-MB 51 U/L; Troponinas | 0,1 ng/mL) e com
hipercalcémia (11,20 mg/dL). Sem alteracbes da funcdo hepética, tiroideia e
pancreatica. Sem alteragdes da Urina tipo I, incluindo cetondria. Foi ainda realizada
uma Gasometria Arterial, que detetou a presenca de acidose metabdlica nao
compensada (ph 7,34; pCO2 35 mmHg; pHCO3- 18,9 mmol/L; pO2 35 mmHg; Sa02
94%) com Lactatos aumentados (6,6 mmol/L). O doente realizou ainda uma TC Cranio-
encefdlica (sem alteracbes agudas), telerradiografia do térax (sem alteracdes
parenquimatosas) e ECG (sem sinais de isquemia aguda do miocardio). Na sequéncia
deste quadro clinico, o doente foi internado com o diagndstico provavel de
Encefalopatia Hipertensiva, possivelmente associada ao Feocromocitoma, e Acidose
Lactica, no contexto da terapéutica com metformina.

No primeiro dia do internamento, o doente manteve-se hemodinamicamente estavel
(contudo, persistentemente taquicardiaco) sob terapéutica anti-hipertensora, sem novos
episodios de vomitos, palpitacbes ou aumentos subitos da PA. Bom controlo glicémico
com insulinoterapia. Apesar da evolucdo clinica favorével, o doente permaneceu
internado para planeamento cirurgico.

No segundo dia deste internamento, o doente apresentava normalizacdo dos
pardmetros analiticos inflamatérios (Leucdcitos 12,4 x 10%uL; PCR 0,79 mg/dl),
aumento das enzimas musculares (CK 994 U/L; CK-MB 54 U/L) e melhoria dos
parametros de funcdo renal (creatinina 1,51 mg/dL; ureia 72,2 mg/dL). No terceiro dia
de internamento, apresentava-se sem leucocitose, e parametros de funcdo renal e de
tecido muscular normalizados.

Ao quarto dia de internamento (05/06/2014), o doente foi transferido para a Unidade
de Cuidados Intermédios Médicos (UCIM), para realizacdo da terapéutica pré-
operatéria com Fenoxibenzamina 10 mg e reforco hidrico. No dia 2° dia de
internamento na UCIM (06/06/2014), foi realizada uma TC das Supra-Renais, sem
administracdo E.V. de contraste iodado (dada a informac&o clinica de feocromocitoma),
e sem opacificacdo oral do tubo digestivo, que identificou a presenca de uma “formagao
nodular volumosa ocupando a supra-renal esquerda, heterogénea, com areas de menor
densidade no interior podendo depender de um componente lipomatoso ou um

componente quistico, medindo esta massa cerca de 77 mm no seu eixo longitudinal, 76
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mm antero-posterior e 70 mm transversal [Figura 2]. Encontra-se bem delimitada em
relacdo as estruturas adjacentes, sem sinais de invasdo, contudo, estando em intimo
contacto com o pilar esquerdo do diafragma, com o qual ndo se conseguiu estabelecer,
por vezes, um plano de clivagem seguro”. No 7° dia de internamento na UCIM, foi
observado na consulta de Anestesiologia, que suspendeu o Acido Acetilsalicilico (tendo
em conta marcacgéo de cirurgia em 7 dias) e iniciou terapéutica com Nebivolol 2,5 mg.
Ao 12° dia de internamento na UCIM, o doente suspende Fenoxibenzamina e Nebivolol.
Durante a estadia na UCIM, apresentou taquicardia mantida (apesar da terapéutica com
beta-bloqueante) com picos hipertensivos (controlados com Nifedipina e Ramipril em
SOS), episddios recorrentes de sudorese noturna e picos febris ocasionais (37,5-38,7°C),
ndo tendo sido diagnosticado nenhum foco infecioso nas hemoculturas, uroculturas ou

no exame cultural da linha arterial.

Figura 2 - Tomografia Compoturizada das Supra-Renais sem contraste endovenoso. Observa-se formagdo nodular
volumosa ocupando a supra-renal esquerda, heterogénea, com dreas de menor densidade no interior (77 mm no seu
eixo longitudinal, 76 mm antero-posterior e 70 mm transversal).

No dia 17/06/2014, o doente foi sujeito a adrenalectomia esquerda por via
laparotémica, tendo sido transferido posteriormente para a Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI) [Figura 3]. Segundo o relato cirirgico: “Laparotomia subcostal
bilateral. (...) abaixo do bordo inferior do pancreas palpa-se lesdo dura, com cerca de 10
cm de didmetro correspondente ao feocromocitoma j& conhecido; (...) Incisdo do retro-
peritoneu e mobilizagcdo da massa supra-renal que apresenta muitas aderéncias; (...)

Remocéo do tumor (...)”.
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Figura 3 — Adrenalectomia esquerda por via laparotomica.

Permaneceu internado na UCI durante 2 dias, com bom controlo tensional sob
noradrenalina endovenosa (5/50, 8cc/h — 13 mcg/min.) e com reforco hidrico. De
sequida, foi transferido para o servico de Cirurgia, onde realizou o desmame de
Noradrenalina. Teve alta para o domicilio no dia 23/06/2014.

Por altimo, a Anatomia-Patoldgica emitiu o resultado da peca operatéria no dia
03/07/2014:

e Descricdo Macroscépica: tumor em parte castanho solido e em parte com
areas quisticas, com contetldo hemorragico, que ocupa toda a peca.

e Descricdo Microscopica: Neoplasia capsulada, de padrdo trabecular-
insular e ligeiro a moderado pleomorfismo nuclear. H4 zero a uma mitose por 30
campos de grande ampliacdo (x40). indice de Ki67 inferior a 3%. Escassos focos
hemorragicos. Ndo se observa necrose, rutura da capsula, nem tromboses
vasculares tumorais. As celulas neoplésicas reagem positivamente para
cromogranina e sinaptofisina. Positividade predominante das ceélulas
sustentaculares, para a pS100. Negatividade para AE1/AE3.

e Diagnostico: Feocromocitoma adrenal.

o Na&o se observam aspetos sugestivos de eventual comportamento

agressivo.
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Discussao

Apresentacéo Clinica

O doente apresenta antecedentes de ex-fumador de 48 UMA, canal medular
estendtico, DM tipo 2, dislipidemia, doenca renal crénica e hipertensdo mal controlada,
com episodios recorrentes de sensacdo de mal-estar geral, nduseas, sudorese profusa,
caibras e parestesias dos membros inferiores, que duravam 1-3 horas e acompanhados
por “picos hipertensivos”, tendo tido um internamento em Agosto de 2012, na
sequéncia uma crise hipertensiva, agudizacdo da doenca renal cronica. Relativamente ao
primeiro internamento, o doente foi admitido por episédio semelhante aos j& descritos,
mas de duracdo superior (3 dias) e acompanhada por vémitos alimentares, estando
normotenso mas taquicardico, e sem outras alteracdes no exame objetivo.

As néuseas, vomitos e palpitacbes podem estar presentes em varias patologias, e
como tal, isoladas sdo altamente inespecificas. Por outro lado, a fraqueza muscular e
parestesias, apesar de também serem sintomas inespecificos, podem indicar a presenca
de distarbios neuro-hormonais, musculares ou de disturbios hidro-electoliticos. A
presenca de fraqueza muscular e parestesias nas por¢Ges mais distais dos membros
inferiores, permite excluir a maioria das miopatias, e a inexisténcia de dor a palpacéao
das massas musculares afetadas torna pouco provavel a possibilidade de miosite.
Paralelamente, a auséncia de alteracdes significativas no exame neurolégico realizado
nos primeiros dias de internamento, permite excluir a existéncia de uma polineuropatia
periférica. Assim sendo, o quadro clinico aparenta ser resultado de uma patologia com
envolvimento sistémico. Tendo em conta a ordem com que surgiram 0s sintomas do
episédio que motivou o internamento, a sintomatologia neuro-muscular pode ser
secundaria a distarbios hidro-electoliticos provocados pelos vomitos alimentares,
contudo esta pode ser s6 uma manifestacdo tardia da mesma causa organica, dado que o
doente apresenta episddios anteriores de duracdo inferior e com a presenca
concomitante de todos estes sintomas. Deste modo, coloca-se como provaveis as
hipoteses de sindrome coronario agudo, patologia gastro-intestinal (incluindo,
gastroenterite infeciosa), cetoacidose diabética, tempestade hipertiroideia (apesar de ndo
existirem os sintomas tipicos de hipertiroidismo), crise hipertensiva (nomeadamente por
crise de abstinéncia de B-bloqueante), neuropatia autondmica (secundéria & DM tipo 2).

Na avaliacdo analitica realizada, o doente apresentava leucocitose marcada (sem

neutrofilia ou aumento de PCR), reducdo da funcdo renal com hipocaliemia ligeira,
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hiperglicemia e aumento acentuado da enzimologia muscular. A presenca da CK
aumentada, com troponinas e CK-MB dentro dos valores de referéncia, € um indicador
sensivel de rabdomiolise (agravada pela toma de Sinvastatina), sendo que nestas
situacbes costuma ocorrer hipercaliémia, hipocalcemia e desenvolvimento de LRA, a
presenca de hipocaliemia pode indicar a existéncia de um fator responsével pela perda
de potassio. Durante a investigacdo de rabdomidlise, excluiu-se a existéncia de
poliomiosite, de polineuropatia secundaria a HIV ou défice de Vit. B12, com hormonas

tiroideias dentro dos valores de referéncia.

Caracteristicas sugestivas de Feocromocitoma

» Hipertenséo Persistente ou Paroxistica
o Pressdo arterial marcadamente variavel (c/ ou s/ hipotensdo ortostatica)
o Paroxismos subitos (c/ ou s/ hipertensdo subsequente) em relagdo com:
=  Stress: Anestesia, Angiografia, Parto
= Provocagdo Farmacoldgica: Histamina, Nicotina, Cafeina, Beta-
Bloqueantes, Glucocorticoides, Anti-depressivos Triciclicos
= Manipulacdo do Tumor: Palpacdo abdominal, urinar.
Paciente persistentemente Normotensivo (Raro)

(@]

Apresentacdes pouco frequente:

(@]

= Inféncia, Gravidez, Familiar
= Adenomas Enddcrinos Multiplos
e Tumor medular da Tir6ide (MEN2)
e Neuromas da mucosa (MEN2B)
= Sindrome Von-Hippel Lindau
= LesBes Neurocutaneas: Neurofibromatose.
» Sintomas associados
o Quadros subitos com cefaleias, sudorese, palpitagdes, ansiedade, ndusea,
vOmitos.
o Dor de peito ou abdomen.
» Sinais associados
o Sudorese, taquicardia, arritmia, palidez, perda de peso.

Tabela 1- Caracteristicas sugestivas de Feocromocitoma: Retirado de L. Mann, MD, Douglas P. Zipes, MD, Peter
Libby, MD, PhD and Robert O. Bonow, MD, MS; Braunwald's Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular
Medicine, 10th Edition; Elsevier. 2015.
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No primeiro internamento foram registados periodos alternados de hipertenséo,
acompanhados pela sensagdo de “cabeca vazia” e precipitados pela defecacdo,
apresentando mau controlo glicémico e taquicardia persistente, sob terapéutica com
Nebivolol. A presenca de picos alternados da pressdo arterial associados com a
defecacdo, com taquicardia persistente e mau controlo glicémico sdo altamente
sugestivos de feocromocitoma. A tempestade hipertiroideia poderia dar um quadro
clinico semelhante, contudo ndo é comum apresentar 0 aumento da pressao intra-
abdominal como factor precipitante destas variacbes tensionais, e o0 doente

apresentavam as hormonas tiroideias dentro do intervalo de referéncia.

Sinais e sintomas presentes no Feocromocitomas

Comuns: Pouco frequentes:
Hipertensao Persistente ou paroxistica Febre (estado hipermetabdlico)
Hipotenséo (incluindo Postural) Obstipacéo

Cefaleias, caracteristicas variaveis (até 90%) Flushing (raro, associado a paroxismos)

Sudorese Profusa (60-70%) Fendmeno de Raynaud
Perda de peso, sem anorexia Tremor

Fragueza generalizada Convulsdes e Alt. Mentais
Disturbios da ansiedade Hiperglicémia

Tabela 2 - Sintomas e sinais de Feocromocitoma. Adaptado de Pacak et al., “Pheochromocytoma” (Endocrinology:
Adult and Pediatric, 7th ed., pg 1902-1930) 31,

A apresentagdo clinica do feocromocitoma esta bastante dependente da atividade
metabdlica das catecolaminas secretadas pelo tumor, e como tal, é bastante variavel,
sendo que 8-10% sdo assintomaticos (e representam tumores ndo-funcionantes ou de
pequenas dimensdes). A presenca de cefaleia, sudorese profusa, arritmias frequentes e
palidez durante as crises hipertensivas séo altamente sugestivas de feocromocitomas,
sendo que a existéncia da triade constituida por cefaleias, sudorese profusa e taquicardia
em doentes hipertensos apresenta uma sensibilidade de 90,9% e especificidade de
93,8%; o doente do caso clinico apresentava todos estes sintomas, exceto as cefaleias.
Paralelamente, a presenca de hipertensdo persistente ou paroxisticas € o sinal clinico
mais frequente, estando presente em 85-90% dos casos. Contudo, os doentes podem
apresentar-se com hipotensdo, particularmente hipotensdo postural ou com episédios
alternados de hipertensédo e hipotensdo, como foi relatado durante o primeiro
internamento. Este fendbmeno é mais frequentemente observado em doentes com

tumores secretores de epinefrina ou com outros componentes vasodilatadores. A
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hipotensdo pode ainda ser secundaria a hipovolémia, reflexo autonémicos anémalos
(que pode estar presente neste doente, devido a DM tipo 2), estimulacéo diferencial alfa
e beta ou como resultado de um neuropéptido co-secretado. A restante sintomatologia
pode ser observada na [Tabela 2] I,

As crises paroxisticas podem durar segundos-horas, com intervalos inter-crises
variaveis. Tipicamente sdo caracterizados por um aumento subito da TA, cefaleia
intensa (frequentemente pulsatil), sudorese profusa (generalizada), ansiedade ou
desespero, palidez, nausea (com ou sem vomito) e dor abdominal, toracica ou ambas.
Estes episddios podem ser precipitados por procedimentos invasivos, administracdo de
anestesia, ingestdo de produtos com tiramina (nomeadamente, queijos, cerveja, banana e
chocolate), aumento da pressao abdominal (secundéaria a palpacdo, defecacdo, queda,
acidente ou gravidez) e uso de determinados farmacos. Relativamente aos farmacos, e
apesar da metoclopramida ser o farmaco de maior risco, todos os farmacos que ativem o
sistema nervoso simpatico apresentam risco de induzirem crises paroxisticas,
nomeadamente os B-bloqueantes (usado na terapéutica pré-operatoria), anti-depressivos
triciclicos, glucagon, glucocorticoides e ACTH. Por ultimo, nos casos de
feocromocitoma localizado na bexiga, as crises podem ser precipitadas pela micgéo ou

distensao vesical .

Teste Bioquimicos

Face a suspeita clinica de Feocromocitoma, segundo as recomendacdes do Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism, deve ser realizada uma avaliacdo bioquimica
inicial que inclua a medi¢do das Metanefrinas Plasméticas Livres (MPL) ou das
Metanefrinas Urinarias Fracionadas (MUF) (ndo excluindo a utilizacdo de outros
métodos bioquimicos) . Este caso clinico seguiu esta recomendacdo, tendo sido
realizada a medicdo das Metanefrinas Fracionadas e catecolaminas totais na urina de 24
horas. Esta escolha deveu-se a incapacidade de avaliar as Metanefrinas plasmaticas
livres em ambulatorio (consultar Anexo 1 — Pedidos de Anéalises ao Exterior). Na

[Tabela 3] sdo enumeradas as situac@es clinicas que necessitam de rastreio bioquimico.
Em relacdo aos testes bioquimicos existentes, tanto a medi¢do das MPL como das
MUF mostraram ter uma capacidade diagnostica superior aos restantes (catecolaminas
plasmaticas e urindrias, acido vanilmandélico urinario, metanefrinas urinarias totais
urinarias) [ 'l Ambos os testes também mostraram ter uma sensibilidade superior aos

restantes (96-100%), sendo bons testes de rastreio. Contudo, as MPL e MUF néo
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apresentam uma alta especificidade, apresentado uma elevada taxa de falsos-positivos
(varia consoante o cut-off e dos métodos quantitativos laboratoriais utilizados) 61,
Adicionalmente, Lenders et al constatou a superioridade diagnostica das MPL
relativamente as diversas associacdes entre testes bioquimicos, dado que os ultimos
apresentam um ligeiro aumento da sensibilidade com o decréscimo acentuado da

especificidade [©1,

Situacdes clinicas para rastreio de Feocromocitoma

Sintomas e sinais de PPGL, nomeadamente se sintomas paroxisticos associados com o uso de
medicamentos com efeitos adversos.

Incidentaloma Adrenal, com ou sem hipertens&o.

Predisposicdo hereditéaria ou caracteristicas sindromaticas sugestivas de PPGL hereditério.
Historia prévia de PPGL.

Tabela 3 - Indicagfes para a realizacdo de Testes Bioquimicos de Rastreio. Retirado de Lenders et al.,
“Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline” (J Clin Endocrinol
Metab, June 2014, 99(6):1915-1942) [21,

Estas diferencas existentes entre os varios testes podem ser explicadas segundo
alguns principios tedricos, analisando o metabolismo das catecolaminas representado na
[Figura 4]. Segundo Eisenhofer et al, uma percentagem considerdvel de
feocromocitomas apresentam niveis de catecolaminas plasmaticos dentro dos intervalos
de referéncia, tendo registado que 23% e 68% dos casos com valores de norepinefrina e
epinefrina dentro da normalidade, respetivamente, dos quais 69% eram casos
sindromaticos, o que justifica a baixa sensibilidade das catecolaminas [*2,
Contrariamente as catecolaminas, que podem apresentar uma secrecdo episddica ou
reduzida (por exemplo, em doentes assintomaticos), as metanefrinas sdo produzidas
continuamente, na sua forma livre, dentro das células cromafins do feocromocitoma e
sdo secretadas por um processo independente da libertacdo exocitética de
catecolaminas. As metanefrinas sdo metabolitos resultantes da O-metilacdo das
norepinefrina e epinefrina pela catecol-O-metiltransferase (COMT), que se encontra
presente nas células cromafins da supra-renal e nos tecidos extra-neurais (em menor
escala). Por outro lado, a COMT encontra-se ausente nos tecidos do sistema nervoso
simpatico, onde predomina a metabolizago intra-celular das catecolaminas pela a¢éo da
monoamina oxidase (MAQ). Importa referir que mais de 91% da metanefrina circulante
e de 25-40% da normetanefrina circulante é produzida nas células cromafins da supra-
renal. Por ultimo, em relagé@o ao acido vanilmandélico, pelo menos 90% é produzido no

figado, através da metabolizagdo das catecolaminas e seus metabolitos pela alcool
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rastreio. Em primeiro lugar, é importante ter
em consideracdo o método de medicdo das
metanefrinas no plasma e na urina. As
metanefrinas sdo segregadas para a corrente sanguinea sob a forma livre, podendo sofrer
posteriormente um processo de conjugacdo sulfatada pela SULT1A3, presente
principalmente no trato gastrointestinal. Desta forma, as metanefrinas estdo presentes no
sangue e urina sob a forma livre e conjugada, estando a ultima presente em maior
proporcdo. Consequentemente, a medicdo das MPL necessita de aparelhos
analiticamente mais sensiveis e recentes, que ainda podem nédo estar disponiveis, a
semelhanca do que aconteceu no caso clinico. Por outro lado, em relacdo a medigdo das
metanefrinas urinarias (totais ou fraccionadas), esta € normalmente realizada ap6s um
processo de desconjugacdo, que liberta metanefrinas livres das formas conjugadas,
sendo contabilizadas tanto as metanefrinas livres como as conjugadas; contudo, devido
a diferenca proporcional entre ambas, esta medicdo reflete principalmente as
metanefrinas conjugadas. Deste modo, pensa-se que esta seja umas das razdes para a

alta taxa de falso-positivos observada nas MUF, dado que os niveis de metanefrinas
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conjugadas podem variar consoante varios fatores extrinsecos e intrinsecos ndo

relacionados com o feocromocitoma (por exemplo, a alimentagao) (131 [16],

MLP Colheita em supina Colheita na posi¢ao sentada
Cut-off Supina Cut-off Sentado Cut-off Supina Cut-off Sentado
Sensibilidade 99% - 99% 96%
Especificidade 91% - 75% -

Tabela 4 - Os efeitos da postura corporal, durante a colheita, na avaliagdo bioquimica das Metanefrinas
plasmaticas. Adaptado de Lenders et al, “Is Supine Rest Necessary before Blood Sampling for Plasma
Metanephrines?” (Clinical Chemistry 53, No. 2, 2007 353) 171,

Em segundo lugar, deve ser tido em consideracdo as caracteristicas da colheita em
cada um dos testes bioquimicos. Na avaliacdo quantitativa das Metanefrinas Livres
Plasmaticas, a colheita do sangue estd recomendada com o doente em posi¢do de
supina, ha > 30 minutos . Esta recomendac&o tem como base varios estudos onde se
observou, em doentes com e sem feocromocitoma, um aumento estatisticamente
significativo das MPL quando a amostra é colhida com o doente sentado (segundo
Lenders et al., aumento da normetanefrina de 30% e da metanefrina de 27% em relacéo
a colheita do sangue com o doente em supina; resultados semelhantes foram obtidos por
De Jong et al), e como pode ser observado na [Tabela 4], tem impacto no valor
diagnosticos desses testes 16181 Como tal, e de modo a preservar a sensibilidade das
MPL, caso ndo seja possivel a colheita de sangue na posicdo de supina, pode ponderar-
se a colheita com o doente sentado, aplicando os intervalos de referéncia da posicéo de
supina, sendo obrigatorio a confirmacdo, em caso de resultado positivo, com a repeticdo
do teste na posicdo de supina . Alternativamente, pode recorrer-se a colheita de urina
de 24h para medicdo das MUF, dado que estas apresentam pouco variagdo com as
alteracdes de posicdo. Isto acontece porque as metanefrinas conjugadas apresentam uma
clearance mais lenta que as metanefrinas livres, e como tal estdo presentes em
concentracdes mais estaveis, e como tal pode ser mais comoda.

Neste contexto importa referir que ambas as medi¢cdes sdo amplamente influenciadas
pela toma de determinados farmacos, (principalmente, anti-depressivos triciclicos e
Fenoxibenzamina), tendo este efeito sido restrito a NMN urinaria e plasmatica,
resultando num aumento dos falsos-positivos. Outros farmacos, entre os quais -
bloqueantes e bloqueadores dos canais de calcio, parecem ter algum impacto nas
medicdes das Metanefrinas, razdo pela qual, como foi feito no caso clinico com o
Nebivolol e Alprazolam, estes farmacos devem ser suspensos antes da colheita, se

possivel (1211161,
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Tendo em consideracdo os valores obtidos na avaliacdo bioquimica deste caso
clinico, a metanefrina urinaria encontrava-se com niveis 15 vezes superiores em relagao
ao limiar superior de referéncia (5986 ug/24h). Alguns trabalhos tém determinado
novos limiares a partir dos quais as metanefrinas apresentem alta especificidade (com
perda de alguma sensibilidade), tendo sido observado que a presenca de valores das
MPL ou das MUF superiores a 2-4 vezes o limiar superior de referéncia indica alta
probabilidade pos-teste de PPGL (especificidade superior a 95%) [} [2. [12. [19]
Consequentemente, como aconteceu no caso clinico, esta indicada a realizacdo imediata
de exames de imagem. Contudo, os restantes doentes com os valores de MNs
aumentados (mas inferiores a 2-4 vezes o limiar superior de referéncia), tém indicagédo
para realizar testes biogquimicos adicionais, com o objetivo de distinguir os falsos-
positivos dos verdadeiros-positivos, como pode ser observado no esquema [Figura 5]
(121 para terminar, e como ja referido, a metanefrina, em oposicdo a normetanefrina, é
produzida principalmente na medula adrenal, e consequentemente, a presenca de valores
da metanefrina aumentada indica a possibilidade de o tumor ter uma localizacdo
adrenal.

Clinical Suspicion of Pheochromocytoma

Measure plasma normetanephrine and metanephrine

Both metabolites normal Either or both metabolites elevated
normetanephrine < 112 ngfliter Consider extent of elevation
metanephrine < 61 ng/liter
Tumor highly unlikely
/ Slight to moderate elevation Large elevation
normetanephrine = 112 and < 400 ng/liter normetanephrine > 400 ng/liter
metanephring > 61 and < 236 ng/liter metanephrine > 236 ng/liler
Tumor possible Tumor highly probable

Eliminate medications or other
causes of false-positive results

. Follow-up biochemical tests
repeat testing of plasmalurinary fractionated metanephrines
additional tests of plasma catecholamines

Metanephrines remain
elevated on repeat testing
Tumor remaing possible

Metanephrines normal High ratio of plasma
on repeat testing metanephrines to catecholamines
Tumor unlikely Tumor highly probable

Clonidine-suppression test

Suppression No suppression
of normetanephrine _ of normetanephrine v
Tumor unlikely  Tumor highly probable
A
; Locate tumor
repeat testing at later date
if clinical suspicion remains (CT, MRI, MIBG)

Figura 5- Algoritmo para o diagndstico bioquimico de Feocromocitoma. Retirado de Eisenhofer et al., “Biochemical
diagnosis of pheochromocytoma: How to distinguish true- from false-positive test results” (J Clin Endocrinol Metab,
June 2003, 88(6):2656—2666)[12.
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Métodos de Imagem

Face a alta probabilidade obtida nos testes bioquimicos, deve-se proceder a
localizagdo com exames imagioldgicos, de modo a planear a abordagem terapéutica [,
Apesar da alta sensibilidade dos testes bioquimicos, existem situacGes de
Feocromocitoma bioquimicamente negativo (nomeadamente, Paragangliomas da
Cabeca e Pescogo ou com mutagdo SDHX) onde os métodos de imagem tém uma
importancia aumentada para o diagndstico. Atualmente, os exames de imagem
disponiveis para localizar e caracterizar um feocromocitoma ou paraganglioma podem
ser divididos em duas modalidades: exames de imagem anatomica (TC e RMN) e de
imagem funcional (cintigrafia 2°I-MIBG e a PET-scan).

No doente do caso clinico, a abordagem imagioldgica inicial foi a realizacdo da
cintigrafia 1221-MIBG, em ambulatério, seguida de TC das supra-renais sem contraste,
onde foi identificado uma massa na supra-renal esquerda. Apesar de estar indicada a
combinacdo de exames anatdmicos e imagioldgicos, a ordem de realizacdo dos mesmos
no caso clinico (dando prioridade & realizacdo da cintigrafia '?°I-MIBG) no se
enquadra nas recomendacGes mais recentes, onde a TC deve ser o primeiro método
imagioldgico realizado 2 1291,

Tanto a TC como a RMN, apresentam elevada sensibilidade (88-100% e 96-100%,
respetivamente) e baixa especificidade no diagndstico de feocromocitoma. A TC é a
primeira opcdo na localizacdo do tumor dado ter uma alta sensibilidade, baixo custo,
facil execucdo e disponibilidade. Contudo, nos casos extra-adrenais, de doenga maligna,
doenca recorrente (devido a alteragdes poOs-operatorias ou clips) ou residual, a TC
mostrou uma sensibilidade bastante reduzida 2?1221 Adicionalmente, a TC permite o
diagnostico diferencial entre adenomas e os restantes tumores ndo-adenomas da supra-
renal através da utilizacdo complementar de contraste endovenoso, sendo um aspeto
importante pela elevada prevaléncia de adenomas da supra-renal (23 [24 A
administracdo de contraste endovenoso foi, no passado, associada com a libertagdo
acentuada de catecolaminas na circulacdo, e consequentemente, com a ocorréncia de
paroxismos. Contudo, a evidéncia mais recente ndo suporta essa observacéo, e indica
que a administracdo de meios de contraste ndo-ionicos € segura, ndo sendo necessario a
administragdo concomitante de farmacos o ou p bloqueantes 2% [?6l, Devido ao facto de
85-90% dos feocromocitomas terem uma localizacdo adrenal, e dada a grande da
maioria dos casos de feocromocitoma extra-adrenal localizarem-se na regido abdominal

(46% na regido para-adrtica ao nivel do hilo renal, 29% em redor do 6rgdo de
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Zukerkandl), a TC com contraste deve ser realizada inicialmente na regido abdominal e
pélvica, contrariamente ao que foi realizado neste caso clinico, no qual sé se realizou
TC das supra-renais sem contraste. Caso nao se observe nenhuma lesdo, deve ser
realizada posteriormente uma TC da Cabeca e Pescoco 21 [27],

Relativamente @ RMN com ou sem Gadolineo, esta apresenta sensibilidade e
especificidade semelhantes a TC, existindo algumas situagbes onde é superior
(nomeadamente, localizacdo intra-cardiaca, vesical e nos paragangliomas da cabeca e
pescoco, sendo que no Gltimo apresenta uma sensibilidade de 90-95%) 2% 271 Segundo
Jalil, a RMN ainda apresenta melhor sensibilidade nos casos bilaterais, extra-adrenais e
recidivas, quando comparado com a TC 22, Consequentemente, a RMN é recomendada
como sendo a primeira opcdo nos casos de PPGL metastizado, PGL da cabeca e
pescoco, clips cirdrgicos, alergia ao contraste do CT, e doentes com limitacdes de
radiacdo (criancas, gravidas, mutages conhecidas, e exposicio excessiva recente) [,
Anteriormente, foi reportado que a presenca de uma massa homogénea, hiperintensa,
isointensa com o liquido cefalo-raquidiano na ponderacdo T2 seria caracteristico, apesar
de ndo especifico, de PPGL. Contudo, Jacques et al observou que a ocorréncia deste
padrao “classico” ¢ relativamente raro (11%), sendo que os feocromocitomas podem ser
heterogéneos ou homogéneos (dependendo da presenca de necrose, hemorragia ou
fibrose intra-tumoral), ndo tendo sido identificado nenhuma caracteristica preditiva de
feocromocitoma maligno no RMN, como na TC [?8],

Em relacdo aos exames de imagem anatdmica, os casos falso-positivos estdo
associados com tumores de pequenas dimensdes (nomeadamente, tumores <1 ¢cm na
TC), presenca de clips cirargicos ou de alteracbes pds-operatorias. Nestes casos, €
necessario recorrer aos métodos de imagem funcional para localizar esses tumores [,
Os mais utilizados s&o a cintigrafia de '?*I-MIBG (utilizada no caso clinico) e a PET-
scan (método bastante recente e ainda em estudo). Como foi referido anteriormente, e
contrariamente ao realizado no caso clinico, os exames de imagem funcional séo
principalmente utilizados apos a realizacdo do exame imagiologico anatomico, de forma
a localizar tumores ndo detetados na TC ou RMN, detetar doenga metastatica, e fornecer
informacgGes terapéuticas (principalmente, na cintigrafia '21-MIBG). Este modelo é o
mais frequentemente utilizado, dado que tira partido da alta sensibilidade dos exames
anatomicos e alta especificidade dos exames funcionais [2°,

Desde o século passado, a cintigrafia com metaiodobenzilguanidina radiomarcada (I-

MIBG) tem sido usada no diagnéstico e localizacdo do PPGL. O MIBG é um analogo
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da guanidina, que é predominantemente captada pelos tecidos adrenérgicos e
armazenada nos granulos neuro-secretorios, sendo que a sua captacdo independente da
capacidade secretéria do tumor, e deste modo permite a avaliacdo de lesdes néo-
funcionantes. Atualmente, esta disponivel a utilizagdo do *'I-MIBG e do '?%I-MIBG,
sendo o uso do 21-MIBG ¢ preferivel (dado ser mais segura e precisa, e pode ser usada
com SPECT). A cintigrafia com 2|-MIBG oferece uma sensibilidade de 83-100% e
especificidade 95-100% na detecdo do feocromocitoma adrenal, sendo que observou-se
sensibilidades inferiores na detecdo do feocromocitoma extra-adrenal (75-98%) e da
doenca metastatica (57-83%), com grande variabilidade entre estudos 2% [2°133] pensa-
se que a baixa sensibilidade no feocromocitoma metastatico possa estar associada com
um processo de desdiferenciacio tumoral. Antes da realizacio da cintigrafia *2°I-MIBG
importa ter em consideracdo que a sua absor¢do pode ser diminuida por diferentes tipos
de farmacos, como os inibidores do transportador celular das catecolaminas, depletores
de armazenamento de catecolaminas, bloqueadores dos canais de célcio e alguns
bloqueadores a e P adrenérgicos, sendo os ultimos dois grupos farmacoldgicos
amplamente utilizados no quotidiano médico (o doente do caso clinico estava a realizar
terapéutica com Nebivolol e Amlodipina) e, particularmente na abordagem peri-
operatéria do feocromocitoma, podendo justificar a ocorréncia de alguns falsos-
negativos (ver adiante); consequentemente, recomenda-se a descontinua¢do dos mesmos
2 semanas antes, como realizado no caso clinico 2 . Por outro lado, observou-se que
<50% das glandulas adrenais normais apresentam uptake fisiologico de 1%1-MIBG,
podendo dar origem a falsos-positivos ou falsos-negativos (no caso de feocromocitoma
de pequena dimensdo) %, A captacdo do radioisotopo foi ainda associada a outros
tumores neuroenddcrinos (p.e. carcinoma medular da tiroide). Alternativamente,
observou-se que a presenca de zonas necrdticas intra-tumorais estd associada a uma
reducio da captagdo de ?°I-MIBG, e consequentemente, a ocorréncia de falsos-
negativos 2,

Alternativamente, a PET-Scan tem ganho alguma relevancia na Gltima década, dado
ser um exame com baixa radiagdo, resolucdo espacial superior & cintigrafia com I-
MIBG e pode ser executada minutos-horas ap6s injecdo do agente. A sensibilidade e
especificidade do PET-scan varia consoante o substrato. A ®Fluoro-dihidrofenilalanina
(*®F-DOPA) atua no transportador envolvido no captagio de percursores das aminas, e
apresenta uma alta sensibilidade (81-100%) para o feocromocitoma ndo-metastatico e

PGL da cabeca e do pescogo (sensibilidade superior a cintigrafia 11-MIBG), contudo a
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sensibilidade para o feocromocitoma metastatico e associado a mutacdo no gene SDHB
¢ bastante reduzida (45% e 20%, respetivamente) U B4-371 - Alternativamente, a
8Fluoro-Fluorodeoxiglucose (**F-FDG) é um analogo da glicose, atuando como um
marcador de tecidos com alta atividade metabdlica da glucose, e apresenta uma
sensibilidade semelhante a cintigrafia com !?I-MIBG para a detecdo de
feocromocitoma primario ndo-metastatico (88%), e especificidade semelhante a
cintigrafia 121-MIBG e 8F-DOPA PET-Scan na detecéo de feocromocitoma em doentes
com testes bioguimicos sugestivos. Por outro lado, F-FDG PET-scan apresenta uma
alta sensibilidade na detecdo de metéstases de feocromocitoma, especialmente em casos
com mutacio do gene SDHB B8 3 por (ltimo e ainda em investigacéo, existe a
8Fluoro-Fluorodopamina (*®F-FDA), que é um analogo da dopamina, atua de forma
semelhante ao '2°I-MIBG, e apresenta alta sensibilidade na deteco de feocromocitoma
primario (77-100%) e metéstases (77-90%), e especificidade >90%. Quando comparado
com a cintigrafia %I-MIBG, mostrou ter uma sensibilidade muito superior,

especialmente nos tumores associados a mutacdo do gene SDHB [311: 401, [41],

Ex. Funcionais 1231-MIBG ¥F-DOPA BE-FDG ¥FE-FDA
Analogia Guanidina DOPA Glicose Dopamina
PPGL néo metastatico
-Sensibilidade 77% 81% 88% 77%
PPGL Metastizado
-Sensibilidade 57% 45% 74% 76%
e Né&o-SDHB 59% 93% 62% 76%
(baseado nas
lesdes)
e SDHB (baseado 57% 20% 83% 82%
nas lesdes)

Tabela 5 - Exames de Imagem Funcionais. Adaptado de Timmers et al., “Comparison of 18F-fluoro-L-DOPA, 18F-
fluoro- deoxyglucose, and 18F-fluorodopamine PET and 123I-MIBG scintigraphy in the localization of
pheochromocytoma and paraganglioma” (J Clin Endocrinol Metab, December 2009, 94(12):4757-4767)131,

Segundo Timmers et al, apds comparar todos os exames imagiologicos funcionais
acima descritos no mesmo estudo, concluiu que a ®F-FDA PET-scan é o melhor
método para localizar o tumor primario e excluir a existéncia de metastases. A
cintigrafia '*1-MIBG e ®F-DOPA PET-Scan foram semelhantes, e podem ser uma

alternativa (Y. Existe ainda a cintigrafia do recetor da somatostatina (Ocreoscan), pode
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ser util em casos especificos de doenga metastatica e paraganglioma da cabeca e
pescoco B7 1421 A [Figura 6] propde uma possivel abordagem imagioldgica.

Biochemically proven
pheochromocytoma

Y
123 . +

- I-MIBG scintigraphy
CTMRI or '8F-fluorodopamine PET

A
Y

= Pheochromocytoma
Y localized

18F-FDOPA PET +
'8F-FDG PET
QOctreoscan

—>» Therapy

Y

Y

Observation and repeat diagnostic biochemical
work-up in 2-6 months

Figura 6 - Algoritmo para localizagéo de PPGL. Retirado de Pacak et al., “Pheochromocytoma” (Endocrinology: Adult
and Pediatric, 7th ed., pg 1902-1930)5),

Face ao relatério da TC das supra-renais e da cintigrafia 1-MIBG, conclui-se a
existéncia de um feocromocitoma adrenal na supra-renal esquerda, sem evidéncia de
comportamento maligno. Contudo, dada a baixa sensibilidade da cintigrafia 12’I-MIBG
na detecdo de doenca metastatica e como ndo foi realizada a TC da restante regido
abdominal e pélvica (onde as metastases sdo mais frequentes), ndo se consegue excluir

com certeza o risco de presenca de metastases.

Terapéutica Médica e Abordagem Pré-operatoria

No caso clinico, o doente iniciou a terapéutica médica com Fenoxibenzamina (10
mg, 2x/dia) e refor¢o hidrico no quarto dia do segundo internamento, para controlo da
tensdo tensional e prevencdo de paroxismos, tendo sido transferido para a UCIM.
Posteriormente, foi prescrita a administracdo de Nifepidina e Ramipril em SOS, para
otimizagdo do controlo tensional. No 7° dia de internamento, foi introduzida o
Nebivolol 2,5 mg, devido ao facto de o doente apresentar-se persistentemente
taquicardico. O doente suspendeu Fenoxibenzamina no dia antes da cirurgia, tendo
realizado 12 dias de terapéutica antagonista a-adrenérgica.

Segundo as recomendacgdes da First International Symposium e do Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism, todos os doentes com feocromocitoma
hormonalmente funcionante devem iniciar terapéutica médica para prevenir as

complicagBes inerentes & libertacdo de catecolaminas. E ainda sugerido a administracio
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de farmacos antagonistas dos recetores a-adrenérgicos como primeira-linha, sendo que
este tratamento deve ser iniciado entre 7-14 dias antes da cirurgia, e deve ser
complementado com medidas de reforco hidrico, por exemplo, ingestdo de fluidos e
dieta rica em sodio 2} %1 Deste modo, apesar de a abordagem terapéutica pré-
operatdria do doente estar correta, esta deveria ter sido iniciada apés ter sido conhecido
o resultado dos testes bioquimicos e da cintigrafia '?°I-MIBG, o que poderia ter
prevenido a ocorréncia do segundo internamento.

Em relacdo a terapéutica médica farmacologica, ainda existe muitas ddvidas sobre
qual é a terapéutica mais correta ou mais eficaz, e quais sdo os melhores alvos
terapéuticos que garantam um melhor progndstico. O objetivo desta terapéutica é a
normalizacdo da pressdo arterial, frequéncia cardiaca e restauracdo do volume intra-
vascular, contudo ainda existe alguma dificuldade em estabelecer os parametros
hemodindmicos capazes de indicar a presenca de um bloqueio pré-operatério adequado.
Segundo alguns autores e as recomendagdes mais recentes, a presenca de uma TA
<130/80 mmHg na posicdo sentada, com TAS >90 mmHg em ortostatismo e uma FC
entre 60-70 bpm na posicdo sentada, sdo os melhores indicadores de bloqueio
farmacoldgico adequado, que nio foram atingidos neste caso clinico @ 131, Apesar
destas recomendacOes, estes parametros tém sido contestados, dado que ndo existe
evidéncia que indique a obrigatoriedade de TAS controlada em todos os doentes, e
segundo Lentschener et al, a presenca de TAS pré-operatoria ndo € um factor
independente preditivo de instabilidade hemodindmica intra-operatéria, e como tal
sugere que s6 os doentes com lesdo de 6rgdo alvo induzida pela hipertensdo requerem
normalizacdo da TAS [l Por outro lado, apesar das recomendacBes sugerirem a
realizacdo de terapéutica médica a todos os doentes com PPGL hormonalmente
funcionante (incluindo normotensos), ainda é questionada a necessidade desta
abordagem nos tumores secretores exclusivos de dopamina, ndo-funcionantes ou nos
paragangliomas da cabeca e pescoco derivado do parassimpatico 31,

Dentro dos grupos farmacologicos disponiveis, os antagonistas dos o-
adrenoreceptores sdo 0s mais recomendados. Existem 0s ndo-seletivos
(Fenoxibenzamina e Fentolamina) e os a1 Seletivos (Prazosina, Terazosina, Urapidilo e
Doxasozina). A Fenoxibenzamina apresenta-se como a primeira-linha terapéutica, dado
apresentar uma longa-acdo (semi-vida 24h) e tendo sido associado a uma reducdo de
complicacOes peri-operativas, relativamente aos o1 seletivos. Esta bloqueia

irreversivelmente os adrenoreceptores a, e consequentemente a duragdo de acdo esta
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dependente da producdo de novos receptores. Frequentemente, os doentes apresentam
efeitos adversos, como congestdo nasal, sedacdo, hipotensdo ortostética e taquicardia
reflexa. Dado o grande potencial dos doentes desenvolverem hipotensdo ortostatica, nao
é recomendado iniciar a terapéutica com altas doses, sendo aconselhado o uso de 10 mg
2x/dia, com dose méxima diéria recomendada de 1 mg/kg, como realizado no caso
clinico. Alternativamente, os antagonistas a1 Seletivos sdo antagonistas competitivos, e
consequentemente, tém uma semi-vida mais curta. Como tal, apresentam menor risco de
desenvolverem taquicardia reflexa e de desenvolverem hipotensdo pds-operatoria (que
quando presente, tem menor duracdo). Recentemente foi desenvolvido Doxasozina de
libertagdo prolongada (semi-vida 16—36 h), que permite 1 toma diaria deste farmaco
43 Vaérios estudos compararam estes dois grupos farmacoldgicos, tendo a
Fenoxibenzamina sido associada a um melhor controlo tensional intraoperatério, com
um aumento do risco e duracdo de hipotensdo pdés-operatoria (devido a ter uma agdo
mais prolongada), e a uma frequéncia superior da ocorréncia de efeitos adversos,
quando comparados com os antagonistas oy Seletivos “SH471 Contudo, segundo uma
revisao Van der Zee et al, ndo existe evidéncia suficiente que sugira a superioridade de
um agente em relagio ao outro, e que o bloqueio a-adrenérgico por si so é eficaz 8,
Por ultimo, no caso da Fenoxibenzamina, esta deve ser suspensa no dia antes a cirurgia,
como foi feito no caso clinico 31,

Muito frequentemente, os doentes apresentam-se com taquicardia persistente devido
a acdo hipotensora dos antagonistas a-adrenérgicos, e pela acdo direta da epinefrina
(principalmente) sob os receptores 1 presentes no coracdo. Consequentemente, pode
ser necessario adicionar um B-bloqueante (por exemplo, Propanolol) para prevenir a
ocorréncia de disritmias. Contudo, importa referir que os B-blogueantes ndo devem ser
administrados isoladamente, pelo risco de induzirem crises hipertensivas nestes doentes
(bloqueiam a agdo vasodilatadora B2-mediada da epinefrina). Deste modo, a semelhanca
deste caso clinico, os B-bloqueantes s6 devem ser utilizados em doentes com taquicardia
persistente ou alto risco de arritmia, apds correto bloqueio a-adrenérgico. Importa
referir que dentro dos antagonistas a-adrenérgicos, a Fenoxibenzamina frequentemente
precisa de ser associada a um [-bloqueante. Nao existe evidéncia que sugira a
superioridade dos Pi-bloqueante seletivos, face aos B-bloqueantes nio-seletivos 21 [431
[46], [48], [49]'

Relativamente aos bloqueadores dos canais de calcio, como a Amlodipina, estes

podem ser utilizados em monoterapia ou em terapia combinada, sendo uteis no controlo
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da hipertensdo, do vasospasmo coronario e na prevencdo de taquiarritmias. Este grupo
farmacologico ¢ frequentemente associado aos antagonistas a-adrenérgicos nos doentes
com hipertensdo ndo controlada pelos ultimos, ou uma alternativa aos B-bloqueante no
controlo da frequéncia cardiaca. Podem ainda ser utilizados em monoterapia nos
doentes normotensivos com episddios hipertensivos paroxisticos ou nos doentes com
intolerdncia aos antagonistas a-adrenérgicos (por exemplo, hipotensdo ortostatica) 2
[43], [50].

A Metirosina é ainda outra alternativa terapéutica e é frequentemente utilizado em
associacdo com os antagonistas a-adrenérgicos, de modo a otimizar o controlo
tensional. Este atua inibindo a tirosina hidroxilase (passo limitante), e
consequentemente, a sintese de catecolaminas. Dada a sua acdo nao-seletiva, a
metirosina apresenta varios efeitos adversos, nomeadamente sedacdo, sindrome
parkinsonico, hipotensdo ortostatica. Por outro lado, a sua utilizacdo encontra-se
limitada dado ser de administracdo endovenosa, apesar de ter sido associado a um
aumento da estabilidade hemodinamica e reducdo da necessidade de fluidoterapia pos-
operatoria [21 (431 1491,

Por ultimo, e como dito anteriormente, é recomendado implementacdo concomitante
de dieta e fluidos ricos em sddio, de modo a corrigir a deplecdo de volume intravascular
associada ao excesso de catecolaminas, o que leva a reducdo do risco de hipotensdo
postural e pds-operatoria. Contudo, segundo Lentschener et al, ndo existem diferencas
nos resultados cirurgicos entre a administracdo profilatica de soros endovenosos e a
administracdo pontual de soros, dependendo da tensdo arterial 2 ¥4 Durante a
reposicdo hidrica, esta deve ter em conta a possibilidade de o doente ter uma cardiopatia

induzida pelo excesso de catecolaminas.

Abordagem Cirurgica

Apos ter sido documentada a existéncia provavel de um Feocromocitoma adrenal a
esquerda e ter sido concluida a terapéutica medica, o doente foi sujeito a adrenalectomia
total esquerda por via laparotdmica sub-costal bilateral, devido as grandes dimensdes do
tumor (77 mm no maior eixo) e a presenca de planos de clivagem duvidosos com 0
diafragma.

A abordagem do tumor por via laparotdmica esta de acordo com as mais recentes
recomendacdes. Estas recomendam a ressec¢do aberta do feocromocitoma, quando este

é de grandes dimensfes (>6 cm) ou apresenta invasdo das estruturas adjacentes, assim
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reduzindo o risco de rutura tumoral, e consequentemente, o risco de recorréncia local
(dado serem situacdes de dificil manipulagdo laparoscopica) 21, Contudo, cada vez mais
tem sido utilizado a laparoscopia no tratamento cirurgico de feocromocitomas de
grandes dimensbes, e segundo o First International Simposium, os tumores de
dimensdes inferiores a 10 cm séo passiveis de ser ressecado por via laparoscopica 291,
Nos restantes casos de feocromocitoma adrenal estd recomendado abordagem
laparoscépica do tumor (transperitoneal ou retroperitoneal), dado ter sido associado a
menos queixas algicas, reduzidas perdas hematicas, menor periodo de internamento e
menor morbilidade pés-operatdria quando comparado com a adrenalectomia aberta, ndo
tendo sido detetadas diferencas na estabilidade hemodinamica peri-operatoria (21 511 1521,
Relativamente aos paragangliomas, € recomendada a resseccao aberta, dado alto risco
de malignidade e a sua localizagdo ser frequentemente de dificil abordagem cirtrgica 2.
Relativamente a realizacdo de adrenalectomia total, e ndo de adrenalectomia parcial,
neste caso clinico deve-se o facto da adrenalectomia parcial estar associado a um maior
risco de recorréncia tumoral. Como tal, a sua utilizacdo s6 é recomendada nos casos de
feocromocitoma hereditario ou nos casos de tumores de pequenas dimensdes
previamente submetidos a adrenalectomia contra-lateral total, prevenindo o

aparecimento de hipocortisolismo primario 2 191,

Abordagem pds-operatdria e Rastreio Genético

Apbs resseccdo do feocromocitoma, o doente foi transferido para a UCI do HSB,
onde permaneceu 2 dias para controlo da TA, da FC e da glicémia. Esta abordagem esta
em concordancia com as recomendacbes mais recentes, onde é aconselhada a
monitorizacdo desses parametros no periodo pds-operatério imediato (principalmente
nas primeiras 24-48h), ndo sendo especificado a necessidade de cuidados intensivos [,
O pébs-operatorio da resseccdo cirdrgica do feocromocitoma apresenta um alto risco de
hipotensdo, hipertensdo e hipoglicémia marcada. Neste caso clinico foi necessario
recorrer a administracdo endovenosa de norepinefrina e de fluidoterapia (ndo
especificada no processo do doente) para manutencdo dos valores tensionais. No
processo nao é feita referéncia de episddios de hipoglicémia ou hiperglicemia. Importa
referir que, este doente apresentava um alto risco de hipotensdo pds-operatoria dado ter
realizado terapéutica médica pré-operatoria com Fenoxibenzamina.

Posteriormente, foi transferido para o servigo de Medicina Interna do HSB, de onde

teve alta para o domicilio no 6° dia de p6s-operatorio, ndo sendo referido no processo
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clinico sobre qual o acompanhamento de medio-longo prazo realizado. Contudo,
segundo as recomendacdes é aconselhada a reavaliacdo laboratorial da 3-MT (urinéria
ou plasmatica) e das Metanefrinas Fracionadas Urinarias ou Livres Plasmaticas apés
recuperacdo clinica da cirurgia (normalmente, entre as 2-6 semanas de pds-operatorio),
de modo a reavaliar a resseccdo completa do tumor, a presenca de recorréncia tumoral
local ou metastética, ou o surgimento de um novo tumor [21 531 [54]

Tem existido alguma dificuldade em identificar os principais fatores de risco para a
recorréncia do feocromocitoma e quais sdo as principais populacdes de doentes que
deverdo realizar um acompanhamento mais prolongado. Contudo, Amar et al
recentemente realizou uma revisdo sistematica sobre a recorréncia do feocromocitoma,
onde observou uma incidéncia de novos eventos de 0,95/100 pessoas-ano, sendo que a
presenca de doenca sindromatica, os tumores de maiores dimensbes e 0S
paragangliomas indicam um risco superior de recidiva, e que 55% destes novos eventos
eram recorréncias metastatica do tumor previamente removido 531, Deste modo, e dada
a incerteza existente sobre o prognostico a 10 anos pds-resseccdo cirurgica do
feocromocitoma, preconizou-se o follow-up anual com os testes bioguimicos acima
referidos durante toda a vida, enquanto que nos doentes com feocromocitoma
bioquimicamente inativo preconiza-se a realizacdo de exames de imagem todos o0s 1-2
anos [21- 541,

Através da avaliacdo anatomo-patologica da peca operatdria, foi possivel confirmar o
diagnostico de feocromocitoma adrenal sem caracteristicas de malignidade. Muitos
esforgos tém sido realizados no sentido de identificar fatores preditivos (clinicos,
laboratoriais e histologicos) de malignidade do feocromocitoma. Contudo, define-se
feocromocitoma maligno como a presenca de metastases nos ganglios linfaticos ou
outros 6rgdos a distancia, sendo um parametro muito especifico mas pouco sensivel,
que pode ser observado com recurso a métodos de imagem anatémica (TC e RMN,
apesar de pouco sensiveis e especificas), intra-operatériamente ou através de métodos
de imagem funcional, onde se destaca o papel da 18F-FDG PET 54,

Por dltimo, recomenda-se a realizacdo de teste genéticos em todos os doente
diagnosticados com feocromocitoma, dado que mais de um terco dos doentes
apresentam mutacdes nas células da linha germinativa, e o0 conhecimento destas
alteracOes terd impacto no aconselhamento genetico e abordagem clinica do doente
(nomeadamente, detecdo precoce de outras neoplasias associadas) 2 541, No processo

do nosso doente ndo consta informacdo que indique a realizacdo de testes genéticos, 0
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que vai contra as mais recentes recomendacdes. Importa referir que dado o alto custo
destes testes, e consoante a apresentacédo clinica, laboratorial e imagioldgica do doente,
apenas devem ser avaliados alguns genes em especifico (ver [Figura 7]) .
Consequentemente, neste caso clinico deveria ter sido realizada a avaliagdo do gene
RET, sequido do gene TMEM127 e MAX.

PPGL
diagnosis

Syndromic

presentation —Dl Targeted genetic testing

—D{ Metastatic l—bl SDHB H SDHD, SDHC, VHL, MAX

| Nonmetastatic

-’l Skull base and neck l—bl SDHD, SDHB, SDHC |

—bl Dopaminergic l—.l SDHB, SDHD, SDHC |

—D| Extra-adrenal |—

—>| Noradrenergic H SDHB, SDHD, SDHC, VHL, MAX |

—’l Dopaminergic |—*| SDHD, SDHB, SDHC

-"l Adrenal |——b| Noradrenergic H VHL H SDHD, SDHB, SDHC, MAX |

_.| Adrenergic H RET H TMEM127, MAX |

Figura 7 - Algoritmo de decisdo de teste genético em doentes diagnosticados com PPGL. Retirado de Lenders et al.,
“Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline” (J Clin Endocrinol
Metab, June 2014, 99(6):1915-1942) 12,

Concluséo
Com este trabalho e através da utilizacdo de um caso clinico, foi possivel fazer uma

revisdo tematica da abordagem clinica do doente com feocromocitoma, tendo sido
focado alguns aspetos, que segundo a evidéncia mais recente, podem promover uma
maior eficiéncia diagnoéstica e terapéutica. Apesar dos comentarios realizados sobre a
abordagem diagnostica e terapéutica, importa ter em consideracdo que nem todos 0s
MCDT’s ou métodos terapéuticos estdo disponiveis em todos 0S hospitais, e
consequentemente, as propostas apresentadas devem ser adaptadas ao contexto
hospitalar. Por outro lado, apesar da existéncia de um numero razoavel de estudos sobre
esta doenca, estes sdo maioritariamente estudos prospetivos e retrospetivos, com
critérios de inclusdo e populagfes bastante heterogéneas, havendo a necessidade da
realizacdo de ensaios clinicos aleatorizados (principalmente, na abordagem terapéutica

farmacoldgica).
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