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Hipertensao Arterial Secundaria a Tumor Raro da Glandula Adrenal

Secondary Hypertension to Rare Adrenal Gland Tumor

Joana Silva, Maria do Carmo Cachulo, Anténio Leitao-Marques
Departamento de Cardiologia, Centro Hospitalar de Coimbra, Coimbra - Portugal

O ganglioneuroma é um tumor do sistema nervoso
simpdtico, podendo estar associado a hipersecrecao de
substancias vasoativas responsdveis por sintomas e sinais
variados, como a hipertensao arterial. Os autores apresentam
um caso de ganglioneuroma e uma revisdao da literatura,
focando os aspectos mais importantes do diagndstico e da
terapéutica. A paciente apresentava crises hipertensivas
sintomadticas recorrentes, tendo realizado estudo imaginoldgico
que detectou uma imagem nodular na adrenal direita. Sendo
os tumores neuroblasticos indistinguiveis radiologicamente,
procedeu-se a excisao, confirmando-se o diagndstico
pela andlise anatomopatoldgica. Este caso demonstra a
variabilidade clinica dos ganglioneuromas, a utilidade da
imaginologia e a importancia do estudo histolégico.

The ganglioneuroma is a tumor of the sympathetic
nervous system and may be associated with hypersecretion
of vasoactive substances responsible for various symptoms
and signs such as hypertension. The authors report a
case of ganglioneuroma and a literature review, focusing
on the most important aspects of diagnosis and therapy.
The patient had recurrent symptomatic hypertensive
crises, having performed an imaging study that found
a nodule in the right adrenal gland. As neuroblastic
tumors are radiologically undistinguishable, the patient
underwent excision, confirming the diagnosis by pathology
analysis. This case demonstrates the clinical variability
of ganglioneuroma, the usefulness of imaging and the
importance of histological study.

Introducao

O ganglioneuroma (GN) é um tumor raro e benigno do
sistema nervoso simpatico, com origem na crista neural,
a partir de células indiferenciadas. Sua localizagdo mais
frequente é toracica, podendo surgir, em alguns casos, na
glandula adrenal. Sua apresentacao clinica é variada; os
sintomas associados relacionam-se mais frequentemente com
a compressao das estruturas circundantes pelo que, na maioria
dos casos, sdo detectados em exames de rotina.

Relato de caso

Os autores apresentam o caso clinico de uma paciente
do sexo feminino, de 65 anos, referenciada a consulta de
cardiologia por hipertensao arterial com cerca de 10 anos de
evolucao, nao controlada com uma associagao de farmacos
anti-hipertensivos. A paciente referia cefaleias, mal estar
geral e flushing facial, sintomas que coincidiam com os
picos tensionais (maximo 190 mmHg de pressao arterial (PA)

Palavras-chave

Hipertensao, ganglioneuroma, sistema nervoso
simpéatico/anormalidades.

Correspondéncia: Joana Silva *

Rua da Chainga, 35, Carvalhais de Cima - 3040-690 - Coimbra - Portugal
E-mail: joanadelgadosilva@gmail.com

Artigo recebido em 27/05/2009; revisado recebido em 04/12/2009; aceito
em 30/12/2009.

sistélica e 120 mmHg de PA diastélica), que recentemente
tinham agravado em frequéncia e duragao. Estava medicada
com indapamida 1,5 mg (1xdia), ramipril 5 mg (1 xdia) e
hidroclorotiazida 12,5 mg (1 xdia).

Como antecedentes pessoais, refere-se uma apendicectomia
aos 17 anos e uma colecistectomia laparoscépica aos 53 anos.
Nunca foi tabagista ou etilista. A sua histéria familiar era
irrelevante, sendo negativa para neoplasias enddcrinas.

Ao exame fisico nao eram evidentes caracteristicas
cushingéides ou sinais de virilizagdo. A auscultacao
cardiopulmonar era normal, assim como o restante exame.

O eletrocardiograma mostrou ritmo sinusal e tragado
normal e a radiografia do térax ndo revelou alargamento do
mediastino, aumento do indice cardiotorécico ou alteracoes
pleuroparenquimatosas. Realizou também ultrassonografia
abdominal que revelou “aumento das dimensoes da glandula
adrenal direita (3,5 x 2 cm), de ecotextura heterogénea,
esbogando algumas calcificagbes, sem outras alteragoes”.
Em seguida efetuou uma tomografia computadorizada (TC)
abdominal para esclarecimento das alteragbes mencionadas
(fig. 1), que confirmou a presenga de uma “formagao
nodular na glandula adrenal direita, com microcalcificages
de densidade sélida com cerca de 34 mm de diametro”. A
monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial durante 24
h (MAPA) detectou uma PA sistélica maxima de 160 mmHg
e diastélica maxima de 90 mmHg, com padrao nao dipper
(fig. 2). Na avaliacdo laboratorial verificou-se um aumento
da aldosterona sérica (798 umol/l, normal: 28 a 443 umol/l),
com renina sérica, metanefrinas plasméticas, cortisol, acido
vanilmandélico e ionograma dentro dos parametros normais
(12 determinacao analitica realizada).
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Foi admitida no Servico de Cardiologia para estudo
do quadro. Durante a internagao realizou novo estudo
laboratorial: aldosterona e renina séricas, potdssio e sédio
urindrios e séricos, dosagem de acido vanilmandélico urinario,
metanefrinas plasmaticas e urinarias, funcdo tiroideia,
velocidade de sedimentagao, proteina C-reativa, cortisol
plasmatico e urinario; todos esses exames revelaram-se
dentro dos pardmetros normais. O ecocardiograma mostrou
alteragbes do relaxamento do ventriculo esquerdo, sem
outras anomalias (espessura das paredes e fungao sistélica
global normais). Foi entdo efetuada uma cintilografia com
metaiodo benzilguanidina ('?I-MIBG) que nao evidenciou
areas hiperativas sobre as adrenais.

Durante esse periodo, a paciente apresentou alguns picos
tensionais associados a cefaleias e mal estar geral, apesar da
terapéutica com quatro farmacos anti-hipertensivos (indapamida
1,5 mg (1 xdia), ramipril 5 mg (1 xdia), hidroclorotiazida 12,5
mg (1 xdia) e carvedilol 6,25 mg (2xdia)).

Nao sendo possivel fazer o diagnéstico definitivo por
meio de exames imaginolégicos, optou-se pela excisio do
tumor, sendo que a paciente foi submetida a adrenalectomia
unilateral por laparotomia. O procedimento decorreu sem
complicagoes significativas (verificou-se um pico tensional
transitério durante a excisao da glandula adrenal).

Do ponto de vista anatomopatolégico, a peca cirtrgica foi
descrita macroscopicamente como uma lesao bem definida, com
4 cm em seu maior didmetro, esbranquigada, de consisténcia
elastica e com aspecto fasciculado; microscopicamente foram
detectadas células de Schwann, células ganglionares, tecido
fibroso e tecido nervoso, sem evidéncia de células imaturas,
atipia ou necrose; face a esses achados foi feito o diagnéstico
de ganglioneuroma de tipo maduro.

Aos seis meses de seguimento, a paciente encontra-se
assintomatica e com pressao arterial controlada apenas com
dois farmacos anti-hipertensivos (ramipril e hidroclorotiazida).
Realizou novo MAPA (fig.2) e TC abdominal (fig.1) que
confirmaram o sucesso da cirurgia e a auséncia de recidiva.

Discussao

O ganglioneuroma pertence ao grupo dos tumores
neurobldsticos, juntamente com os neuroblastomas (NB) e os
ganglioneuroblastomas (GNB). Sao frequentemente primarios,
evoluindo para um tumor maduro ou, mais raramente, podem
diferenciar-se a partir de um GNB ou NB (ganglioneuroma
secundario) ou a partir de lesbes metastéticas. Ocasionalmente
ocorrem em associacdo com outros tumores, como 0s
feocromocitomas’.

Os GN sao tumores que surgem de locais onde existe
tecido nervoso simpatico, sendo a sua localizagao mais
frequente o mediastino posterior, retroperitoneo, glandula
adrenal e regido cervical; locais incomuns incluem o
coragdo, 0sso e intestino. Atingem mais comumente
mulheres e podem aparecer em todos os grupos etarios,
sendo, no entanto, mais frequentemente diagnosticados em
adolescentes e adultos jovens'=.

Os GN sdo geralmente assintomaticos, sendo tipicamente
descobertos em exames de rotina; os sintomas e sinais
associados predominantes sao dor abdominal, tosse, dispneia
e palpagao de uma massa abdominal. Sao tumores muitas
vezes funcionais, podendo secretar vérias substancias ativas
(catecolaminas, polipeptideo vasoativo intestinal, entre
outros) originando um quadro clinico tipico: hipertensao
arterial, flushing facial, diarreia e virilizagdo**. As metdstases
sao raras e quando ocorrem sdo mais frequentemente ésseas
ou hepaticas.

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética
sao os métodos de diagndstico de primeira linha'. No entanto,
s6 um exame histopatolégico pode confirmar o diagnéstico
de ganglioneuroma e diferencid-lo dos seus parentes
malignos (ganglioneuroblastoma e neuroblastoma)®. Os GN
sao tumores constituidos por células de Schwann maduras,
células ganglionares, tecido fibroso e tecido nervoso, nao
contendo neuroblastos. Os trés tumores sao indistinguiveis
radiologicamente, mas a presenga de metastases é sugestiva de

Fig. 1 - TC abdominal: formagdo na glandula adrenal direita, com discretas calcificagbes (a esquerda) e auséncia de recidiva seis meses apés a cirurgia (a direita).
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Fig. 2 - MAPA (24 h): pré-cirurgia (a esquerda) e seis meses apos a cirurgia (a direita).

malignidade. Anatomopatologicamente, os GN sdo tumores
bem diferenciados, com limites bem definidos, contendo
uma pseudocapsula; muitas vezes apresentam areas de
calcificagdo. Quando a localizacao é retroperitoneal ou
adrenal, podem surgir calcificagoes discretas em 42% a 60%
dos casos; geralmente crescem nas imediagdes dos vasos
sanguineos, sendo rara a invasao ou compressao vasculares'.

Num estudo realizado por Radin e cols., foram estudados
nove casos de ganglioneuroma; a caracterizagdo imaginoldgica
mostrou tratar-se uma massa com bordas regulares, bem
delimitada, podendo estar rodeada por vasos sanguineos, sem
no entanto comprometer o seu limen. A avaliagao por TC
revelou uma massa homogénea, por vezes com calcificagdes®.

Assim como o GNB e o NB, o GN pode acumular
metaiodo benzilguanidina (MIBG), um andlogo das
catecolaminas usado para identificar tumores produtores
de catecolaminas como o feocromocitoma, os tumores
carcinoides e o carcinoma medular da tireoide. Os GN sao
tumores que, tipicamente, tém pouca ou nenhuma atividade
metabdlica, e a captacao de MIBG nao permite distinguir os
diferentes tipos histoldgicos (principalmente o "*'I-MIBG).
Geoerger e cols., numa andlise feita a 49 pacientes com
ganglioneuromas primarios, demonstrou que 57% dos
tumores apresentavam captagao detectével de MIBG, mesmo
aqueles muito pequenos, e 39% dos pacientes tinham
aumento dos niveis séricos de catecolaminas®.

O tratamento depende de varios fatores como o tamanho
da lesdo, quadro de disfungao endécrina e presenca de
metdstases. Na maioria dos casos, uma ressecgdo cirirgica
completa permite a andlise da pega e a definicao do
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diagnostico. Uma andlise realizada por Hayes e cols’. revelou
que esses tumores sdo compativeis com uma sobrevida
prolongada sem doenca mesmo quando nao é possivel a
sua excisao’. Em casos raros, pode surgir recidiva do tumor,
sendo muito importante um acompanhamento clinico e
imaginolégico por longos periodos.

No caso relatado, o diagnéstico final foi de um
ganglioneuroma maduro compativel com secrego intermitente
de catecolaminas. A terapéutica com vérios farmacos anti-
hipertensivos pode levar a resultados falsos negativos para
a secrecao de catecolaminas e seus metabdlitos, podendo
também afetar a captagao de MIBG. A cirurgia, que consistiu
em excisao completa do tumor, teve como intercorréncia
Gnica um pico tensional transitério e foi curativa, verificando-
se o desaparecimento das crises hipertensivas e sintomas
associados. O seguimento clinico e radiolégico aos seis meses
ndo mostrou recorréncia da massa ou evidéncia de metastases.
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