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Feocromocitoma: uma causa rara de hipertensao arterial na infancia

Pheochromocytoma: a rare cause of hypertension in childhood
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RESUMO

Objetivo: Relatar o caso de um adolescente com feocromo-
citoma, uma causa rara de hipertensdo arterial na infincia.

Descrigdo: Adolescente internado em unidade de terapia
intensiva infantil em decorréncia de emergéncia hipertensiva,
conseqiiente a presenca de feocromocitoma em adrenal esquer-
da, diagnosticado por meio de tomografia computadorizada do
abdome e pela dosagem de adrenalina e noradrenalina uring-
rias. O paciente foi submetido a adrenalectomia esquerda, ap6s
o uso de O-bloqueador para controle do quadro hipertensivo.
O anatomopatoldgico confirmou o diagndstico do tumor. No
pés-operatdrio, o paciente permaneceu estdvel, possibilitando
a suspensao dos anti-hipertensivos.

Comentdrios: Os feocromocitomas sdo tumores capazes de
produzir catecolaminas, especialmente adrenalina e/ou noradre-
nalina. Cerca de 85 a2 95% dos tumores sdo Gnicos, benignos e
encontrados na medula adrenal. O feocromocitoma é um tumor
de incidéncia rara e apenas 10 a 20% ocorrem na infancia, re-
presentando uma causa rara de hipertenso arterial. Esta tltima
é um sinal freqiiente na maioria das criancas (80%), podendo
ser acompanhada por cefaléia e sudorese. A encefalopatia hiper-
tensiva consiste em uma forma de apresentacio excepcional da
doenga. O diagnéstico pode ser realizado, na maioria dos casos,
pela tomografia de abdome e pela dosagem das catecolaminas
e seus metabdlitos produzidos pelo tumor. O tratamento de
escolha consiste na ressec¢gdo completa do tumor apés o prepa-
ro farmacolGgico do paciente com o uso de O-bloqueador. No
pés-operatdrio, a maioria dos pacientes evolui com controle do
quadro de hipertensdo arterial.

Palavras-chave: feocromocitoma; hipertensdo; medula

supra-renal; criancga.

ABSTRACT

Objective: Report an adolescent with pheochromocyto-
ma, a rare cause of hypertension in childhood.

Case description: Adolescent admitted to the pediatric
intensive care unit due to hypertension, secondary to the
presence of pheochromocytoma on the left adrenal. Diag-
nosis of the pheochromocytoma was made by abdominal
computed tomography scan and by measuring urinary
epinephrine and norepinephrine. The patient underwent
excision of the left adrenal, after controlling blood pressure
levels with an o-blocker drug. The histological analysis
confirmed the diagnosis. After the surgery, the patient
remained under control and the use of anti-hypertensive
medication was stopped.

Comments: Pheochromocytomas are catecholamine-
secreting tumors, specially epinephrine and norepinephri-
ne. Almost 85 to 95% of the tumors are single, benign
and found on adrenal medulla. Pheochromocytoma is a
rare tumor —only 10 to 20% occur in childhood —and can
cause hypertension. Hypertension is found in the majority
of pediatric patients (80%), and may occur associated to
headache and sweating. Hypertensive encephalopathy
is very rare. The diagnosis can be done, in most cases,
by computed tomography scans of the abdomen and by
measuring levels of catecholamines and their metaboli-
tes produced by the tumor. The treatment of choice is
the complete resection of the tumor after the use of an
o-blocker medication. After the surgery, the majority of
patients recover from hypertension.

Key-words: pheochromocytoma; hypertension; adrenal
medulla; child.
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Feocromocitoma: uma causa rara de hipertenséo arterial na infancia

Introducgao

Os feocromocitomas sdo tumores originados nas células
cromafins do eixo simpdtico adrenomedular, produtores
autdnomos de catecolaminas, especialmente adrenalina e/ou
noradrenalina®™. Logo apés o nascimento, a maioria das célu-
las cromafins, com exce¢do das células da medula adrenal, se
degenera, de modo que 85 a 95% dos feocromocitomas sdo
encontrados na medula adrenal. Os tumores também podem
ter origem fora da medula adrenal, sendo denominados pa-
ragangliomas funcionais. Ocorrem mais freqiientemente no
6rgdo de Zuckerkandl (75%), mas também podem ser encon-
trados no térax, abdome, pelve, mediastino e pescoco™?.

Originalmente descrito por Frankel em 1886, o feocromo-
citoma é um tumor de incidéncia rara (dois a oito casos para
cada 1.000.000 de habitantes/ano), com pico de incidéncia

entre a terceira e a quinta décadas de vida®?. Apenas 10 a
5-8)

20% dos casos ocorrem na infincia’

Figura 1-Tomografia computadorizada de abdome demonstrando
a presencga de uma massa em adrenal esquerda

Figura 2 — Peca cirurgica que confirmou o diagnéstico de
feocromocitoma em adrenal esquerda
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Cercade 90% dos tumores sdo tnicos e benignos. Tumores
multiplos sdo encontrados com maior freqiiéncia em casos de
feocromocitoma de origem familiar. Em 10 a 15% dos casos,
os feocromocitomas sdo herdados como trago autossdémico do-
minante e podem ser o primeiro sinal da presenga de neoplasia
enddcrina multipla tipo 2 ou de sindromes neuroectodérmicas
(neurofibromatose tipo I, doenga de von Hippel-Lindau). A
neoplasia endécrina multipla tipo 2A é caracterizada pela
presenca de feocromocitoma, carcinoma medular de tiredide e
hiperparatireoidismo. Embora o diagndstico do feocromocito-
ma e do carcinoma medular de tire6ide possa ser realizado em
diferentes épocas, os dois tumores sdo diagnosticados simulta-
neamente em cerca de 70% dos casos. A neoplasia endécrina
multipla tipo 2B, por sua vez, consiste em feocromocitoma,
carcinoma medular de tire6ide, neuromas de mucosas, gan-
glioneuromatose e aspecto marfanéide®?.

O feocromocitoma representa causa potencialmente letal
de hipertensdo arterial, respondendo por cerca de 1% dos
pacientes que desenvolvem hipertensdo arterial na infAncia
ou na adolescéncia’”. Os autores descrevem o caso de um
feocromocitoma diagnosticado em um menino de 12 anos,
que desenvolveu um quadro de emergéncia hipertensiva.

Relato do caso

Crianga do género masculino, 12 anos, internado na Uni-
dade de Terapia Intensiva Infantil do Hospital Universitdrio
da Faculdade de Medicina de Jundiai em decorréncia de crise
convulsiva tonico-clonica generalizada, com pressdo arterial de
200x120mmHg. Havia antecedente de cefaléia hd dois anos,
parestesia em face e em membros superior e inferior direito. O
paciente estava comatoso 2 admissio e foi submetido 2 intubagdo
orotraqueal e assisténcia ventilatéria. Iniciado o tratamento para
emergéncia hipertensiva com nitroprussiato de sédio. O raio-X
de térax ndo revelou aumento da drea cardiaca e os valores de
pressdo arterial foram semelhantes, quando aferidos nos quatro
membros. O paciente ndo apresentava anormalidades na fungo
renal e o exame de urina néo revelou a presenca de proteinas.

Realizada tomografia computadorizada (TC) de crinio que
demonstrou edema cerebral difuso. Nos primeiros trés dias, o
paciente evoluiu com controle dos niveis pressoricos em uso de
nitroprussiato de sédio e recuperacdo do nivel de consciéncia,
sendo possivel a extubagdo. No quarto dia de internacdo, a
ultra-sonografia de abdome revelou a presenca de uma massa
hipoecogénica em topografia de adrenal esquerda. Iniciado o
tratamento para hipertensdo arterial sistémica por meio do
uso de prazosina, um bloqueador -1 seletivo pelo provivel
diagnéstico de feocromocitoma. A TC de abdome confirmou a
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presenca de uma massa em adrenal esquerda, com 4,0x3,8cm
(Figura 1). A dosagem de catecolaminas urindrias resultou em
valores elevados para adrenalina e noradrenalina.

Houve controle do quadro de hipertensdo arterial com
0 uso do O-bloqueador, sendo suspenso o nitroprussiato de
s6dio ap6s cinco dias. No quinto dia em uso de prazosina,
foi introduzido o propranolol. No 12° dia de internagdo,
estdvel em uso de prazosina hd uma semana, o paciente foi
submetido a adrenalectomia esquerda.

A andlise da pega cirtirgica confirmou o diagnéstico de feocro-
mocitoma. O tumor de medidas 3,5x3,0x3,0cm, encontrado na
adrenal esquerda, estava encapsulado e apresentava dreas focais de
hemorragia e necrose. No havia invasdo capsular ou vascular e as
margens cirdrgicas estavam livres. N#o foram identificados sinais
histolégicos de malignidade (Figura 2). No pés-operatério, o pa-
ciente evoluiu com normalizagdo dos niveis pressoricos, permitindo
asuspensdo da medicagdo anti-hipertensiva. O paciente permane-
ceu estdvel e se encontra sob acompanhamento ambulatorial.

Discussao

Os principais sinais e sintomas apresentados pelos portadores
de feocromocitomas sdo decorrentes da liberagio excessiva de ca-
tecolaminas. Cerca de 90% dos pacientes apresentam hipertensdo
arterial, freqiientemente resistente ao tratamento convencional,
mas podendo responder ao uso de O-adrenérgicos, bloqueadores
dos canais de calcio e nitroprussiato de sédio. Em 25 a 40% dos
casos, 0s feocromocitomas manifestam-se na forma de paroxismos
hipertensivos. Especialmente nas criangas, a hipertensdo arterial
é um sinal constante, sendo encontrada em até 80% dos casos.
Proteindria, retinopatia e encefalopatia hipertensiva, a exemplo
do ocorrido no caso relatado, sio ocasionalmente observados como
complicacdes decorrentes da hipertensdo arterial >V,

Cefaléia (72%), sudorese (69%) e palpitacdes (51%) cons-
tituem os principais sintomas associados a hipertensdo arterial
em pacientes com feocromocitoma. O encontro desta triade de
sintomas em um paciente hipertenso estd relacionado a indices
de sensibilidade e especificidade de 90,9 e 93,8%, respectiva-
mente, no diagndstico de feocromocitoma?. Sintomas como
ansiedade, rubor facial, palidez cutinea, nduseas e vOmitos
também podem ser observados em portadores deste tumor.

Os pacientes podem apresentar angina e infarto agudo do
miocérdio, decorrentes do espasmo coronariano, pelo aumento
das catecolaminas e do neuropeptideo Y, aumento da agregacdo
plaquetéria e do consumo de oxigénio®®. O feocromocitoma
pode se manifestar como edema agudo de pulmdo, decorrente de
insuficiéncia cardfaca esquerda ou de alteraces na permeabilida-

de capilar mediada por catecolaminas e outros peptideos”?.
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Cerca de 40% dos portadores de feocromocitomas desen-
volvem hipotensdo ortostdtica e/ou choque, decorrente da
reducdo do volume plasmdtico e da exacerbacio dos reflexos
posturais pela agdo das catecolaminas em receptores pré-
sindpticos O(-2-adrenérgicos, resultando em prejuizo das
respostas dependentes da noradrenalina e/ou redugdo da sen-
sibilidade dos receptores em nivel vascular®!''». Arritmias
cardfacas, como fibrila¢do atrial e ventricular, consistem em
uma causa freqiiente de morte sibita em portadores de feo-
cromocitoma, especialmente durante o periodo de anestesia
e/ou de resseccio tumoral. Acidentes vasculares cerebrais
isquémicos ou hemorrigicos também podem ocorrer 19,

Os pacientes podem apresentar sudorese intensa, intolerdncia
ao calor, aumento da temperatura corporal e perda ponderal.
Intolerdncia a glicose ou mesmo diabetes melito podem decor-
rer do efeito inibitério das catecolaminas sobre a liberacao de
insulina. Mais raramente, observa-se hipercalcemia resultante da
a¢do das catecolaminas nas paratiredides ou diretamente sobre
0s ossos 11319 Portadores de feocromocitoma podem mostrar
redugdo da motilidade do trato gastrintestinal, resultando em
obstipacdo intestinal. Eventualmente, dor abdominal, decorren-
te de isquemia em figado ou rins, pode ser o principal sintoma da
doenca . A dor abdominal também pode decorrer de necrose
do préprio tumor!'?. No entanto, alguns pacientes podem apre-
sentar sintomas ténues ou permanecer assintomaticos durante
muito tempo, sobretudo nos casos de sindromes familiares ou
naqueles em que o diagndstico € realizado de maneira acidental,
por meio de exames de imagem®'©.

O diagnéstico laboratorial baseia-se na demonstra¢io da
produgio das catecolaminas ou de seus metabélitos pelo tumor.
Em nosso meio, as dosagens de dcido vanilmandélico (VMA),
adrenalina e noradrenalina (no plasma e na urina), bem como
de metanefrinas e normetanefrinas (na urina) sao os testes
disponiveis para o diagnéstico de feocromocitoma.

Uma vez que a secregdo de catecolaminas pelo tumor pode ser
intermitente, dosagens isoladas de adrenalina e noradrenalina no
plasma, bem como de VMA (valor preditivo positivo de 72%),
ndo estdo indicadas como instrumento tnico para o diagndstico
de feocromocitoma. Apenas valores plasméticos muito elevados
(acima de 2000pg/mL) de adrenalina e noradrenalina podem ser
tteis no diagnéstico deste tipo de tumor. Em estudo realizado
por Bravo'?, cerca de 30% dos portadores de feocromocitoma
apresentaram niveis plasmdticos de catecolaminas semelhantes
aos de hipertensos essenciais. Em relagio ao VMA, a dosagem
simultdnea de metanefrinaaumentaa sensibilidade do teste, per-
mitindo que até 98% dos tumores sejam diagnosticados" .

Quando dosadas na urina, no entanto, a adrenalina e a no-

radrenalina consistem em instrumentos sensiveis e especificos
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para o diagndstico de feocromocitoma. Graham™® encontrou
sensibilidade de 100% e especificidade de 97% na dosagem
simultinea das duas catecolaminas. No caso descrito, a andlise
de uma amostra de urina de 24 horas resultou em valores
elevados de ambas as catecolaminas.

Embora a produgio de catecolaminas pelo tumor possa
ser intermitente, sua metaboliza¢do ocorre continuamente;
desta forma a dosagem de metanefrinas corresponde ao mé-
todo de melhor valor preditivo positivo para o diagnéstico de
feocromocitomas®*”. Metanefrina e normetanefrina, quando
dosadas simultaneamente na urina, consistem em um instru-
mento diagnéstico com sensibilidade de 100% e especificidade
de 98%. Quando dosadas separadamente, a metanefrina tem
sensibilidade de 90% e a normetanefrina, de 70%®.

Uma vez detectada a presenga de um feocromocitoma por meio
dos testes bioquimicos, a determinagio da localizagio e da extensdo
do tumor sdo imprescindiveis. Embora a ultra-sonografia possa
detectar grande parte dos feocromocitomas, a tomografia compu-
tadorizada consiste em um dos principais métodos de localizagao
deste tipo de tumor, com sensibilidade de aproximadamente 93 a
100% no diagndstico de massas adrenais com mais de lcm e de
cercade 90% para os tumores extra-adrenais®'***?”. Os indices de
sensibilidade da ressonincia magnética em relacdo ao diagndstico
de feocromocitomas sdo bastante semelhantes aos apresentados
pela tomografia®”. Infelizmente, no entanto, a especificidade
destes exames ¢ baixa, podendo ser de apenas 50%®.

O mapeamento com "*'I metaiodobenzilguanidina (**'I
MIBG) consiste, por sua vez, em exame de alta especificidade
(95 a 100%) para o diagnéstico de feocromocitomas, estando
indicado sobretudo nos casos de recidiva tumoral e para localizar
feocromocitomas extra-adrenais e metdstases®?.

O tratamento de escolha para os feocromocitomas é a
remogao cirargica do tumor, sendo necessario um adequado
bloqueio hormonal no pré-operatdrio. Bloqueadores Oi-adre-
nérgicos para controle dos paroxismos devem ser iniciados sete
a dez dias antes do ato cirtirgico®**3?,

Embora a fenoxibenzamina seja o 0--bloqueador classicamen-
te utilizado no tratamento do feocromocitoma, essa medicagio
ndo é comercializada em nosso pafs. A prazosina, um bloqueador
0i-1 seletivo, constitui uma alternativa para o bloqueio Ot-adre-
nérgico destes pacientes. Em criancas, a dose recomendada € de
25 a150mcg/kg/dia, com aumento progressivo a partir de uma
dose teste de Smcg/kg até o mdximo de 12mg/dia. O principal
efeito colateral € a hipotensio postural, dose dependente e mais
freqiiente na fase inicial de administra¢ao da medicagiao®**?. No
caso relatado, observou-se rdpida resposta ao uso da prazosina,
possibilitando a suspensdo do uso do nitroprussiato de sédio,
potencialmente téxico pelo possivel acimulo de cianeto.
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A fentolamina, outro bloqueador O—adrenérgico, também
é usualmente utilizada em pacientes com feocromocitoma. O
efeito da medicagdo resulta do bloqueio da agdo das catecolami-
nas circulantes sobre os receptores alfa-1 e alfa-2 adrenérgicos. A
fentolamina, freqiientemente administrada aos pacientes no pré-
operatério imediato ou durante a ressec¢do do tumor, € capaz de
prevenir ou controlar os paroxismos de hipertensdo decorrentes do
ato anestésico ou da manipula¢io do tumor. Em criangas, adose de
Img/kg deve ser administrada uma a duas horas antes da cirurgia,
podendo ser repetida durante a mesma, se necessario®?.

O controle da taquicardia, decorrente dos elevados niveis de
adrenalina e noradrenalina circulantes e do bloqueio dos recep-
tores Oi—adrenérgicos, pode requerer o uso de -bloqueadores,
como o propranolol ou metoprolol, no pré-operatério. Uma
vez que o uso isolado de B-bloqueadores em pacientes com
feocromocitoma tem sido relacionado a episédios de aumento
paradoxal da pressdo arterial, sua administragdo deve estar con-
dicionada ao uso prévio de um 0O-bloqueador®**?).

Todo feocromocitoma deve ser abordado como poten-
cialmente maligno, sendo preconizada a ressec¢dao do tumor
com a cdpsula intacta. Nos dltimos anos, a adrenalectomia
laparoscépica é recomendada como a modalidade de escolha
para o tratamento do feocromocitoma, principalmente em
caso de lesdes menores do que 8 cm@%*%39, A cirurgia aberta
ainda é recomendada diante de lesdes grandes ou malignas,
com suspeita de invasio local ou doenca metéstatica®*®.

Alguns autores acreditam que pacientes com feocromocito-
mas decorrentes de sindromes familiares, como a doenga de von
Hippel-Lindau ou a neoplasia endécrina maltipla, devem ser
submetidos a adrenalectomia bilateral, uma vez que 90% apre-
sentam tumores bilaterais ou hiperplasia da medula adrenal, um
precursor do tumor. No entanto, nos pacientes com feocromo-
citomas ndo familiares, nos quais a incidéncia de bilateralidade,
hiperplasia adrenal e recorréncia é bem menor, a adrenalectomia
total unilateral é a melhor abordagem cirdrgica®”.

No pés-operatorio, a redugiao do estimulo dos receptores
adrenérgicos pelas catecolaminas, a deple¢do volumétrica e o
efeito residual dos O-bloqueadores podem provocar hipoten-
sao. Por outro lado, o excesso de reservas de catecolaminas e
a instabilidade autondmica podem determinar episédios de
hipertensdo no pés-operatdrio imediato. A persisténcia da hiper-
tensdo arterial ou sua recorréncia podem decorrer de um tumor
residual ou da presenca de metdstases””. A glicemia deve ser
monitorizada no pés-operatdrio, devido ao risco de hipoglicemia
por hiperinsulinemia causada pela suspensdo do efeito supressor
das catecolaminas sobre a libera¢do insulinica®?.

Diante de um preparo pré-operatério adequado e da aborda-
gem do paciente por cirurgides e anestesistas experientes, bem

Rev Paul Pediatr 2007;25(3):289-93.
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como de um manejo adequado no pds-operatério, o indice de
sucesso no tratamento do feocromocitoma € alto (98%). A res-
sec¢do do tumor resulta em controle da hipertensao arterial na
maioria dos casos, como observado no paciente aqui descrito.
Em uma série de criancas acompanhadas por Ciftci ez a/°7,
a incidéncia de recorréncia foi de aproximadamente 22% em
tumores de aspecto benigno e de cerca de 50% naqueles com
caracteristicas malignas. A taxa de sobrevida em cinco anos para
pacientes portadores de feocromocitomas benignos submeti-
dos ao tratamento cirtrgico pode ser superior a 95%. Para os
portadores de tumores malignos, esse indice pode ser inferior
a 50%. Felizmente, no entanto, a taxa de malignidade dos
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feocromocitomas adrenais em adultos varia entre 8,3 ¢ 13,1%
e, em criangas, este taxa parece ser ainda menor'?*?%%%,

Embora bastante raros, os feocromocitomas consistem em uma
causa importante de hipertensdo arterial na faixa etdria pedidtrica,
devendo ser investigados e prontamente tratados em criangas e
adolescentes hipertensos. Diante do padrdo heterogéneo de se-
cregdo de catecolaminas pelo tumor, nenhum ensaio bioquimico
deve ser usado isoladamente como instrumento diagndstico. A
localizagao do tumor e a determinagdo do seu potencial de malig-
nidade contribuem para a escolha da via cirtirgica. O diagnéstico
precoce e a resseccao completa do tumor s3o os principais fatores
determinantes de um melhor prognéstico.
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