Captacio Difevenciada de Meta-Iodobenzilgua-
nidina em Paciente com Feocromocitoma Bila-
teval e Neoplasin Endocrina Multipla Tipo 2A

apresentacdo de caso

RESUMO

O feocromocitoma que ocorre na sindrome de Neoplasia enddcrina
mUifipla tipo 2A (NEM-2A), também conhecida como sindrome de Sip-
ple, € muitas vezes bilateral e multicéntrico. O uso da cintilografia com
meta-iodobenziiguanidina (M-IBG) é um método seguro e eficaz para o
diagnéstico de localizagcdo do feocromocitoma, particularmente nos
casos de sitio extra-adrenal, recorréncia pos-operatéria ou doenca
metastatica maligna. Apresentamos o caso de uma paciente feminina
de 26 anos com NEM-2A e feocromocitoma adrenal bilateral (visualizo-
do na Ressondncia Nuclear Magnética e confiimado pelo exame
histopatolégico), cuja cintilografia com I®! M-IBG revelou marcada dife-
renca de captagéio entre as adrenais (minima & direita e mais intensa &
esquerda). Relevante no caso, foi o fato do tumor & direita ser muito
maior (5.5 cm de di@metro) do que & esquerda (3,0 cm de didmetro),
funcionalmente iguais (caracterizado por complicacdes pré-operatdrias
quando da manipulagdo cirGrgica) e histopatologicamente similares.
Concluimos que nos casos de NEM-2A, a captagdio negativa ou discre-
ta de M-IBG ndo exclui a necessidade de exploracdo cirdrgica bilateral
das adrenais. (Arq Bras Endoctrinol Metab 1999;43/2: 125-8).

Unitermos: Feocromocitoma: Neoplasia enddcrina multipla tipo 2A;
Meta-iodobenzilguaniding; Sindrome de Sipple

ABSTRACT

The pheocromocytoma that occurs in Multiple endocrine neoplasia type
2A (MEN-2A), also known as Sipple’s syndrome, is often bilateral and mul-
ticentric. The use of Meta-iodobenzylguanidine (Mi-iBG) scintigraphy is a
safe and efficacious fechinique for the location of suspected pheocro-
mocytoma, especially for the cases of nonadrenal sites, recurrence post-
operative and malignant metastatic disease. We present the case of a
26-years-old female patient with MEN-2A and bilateral adrenal pheocro-
mocytoma (visualized by Magnetic Nuclear Ressonance and confirmed
by histopatological exam), whose MIBG scinfigraphy showed marked dif-
ferentiated uptake of the adrendals (minimal on the right and more intense
on the left). Relevant is the fact that the right tumor is much larger (5.5 cm
of diameter) than the left (3.0 cm), functionally equal and with similar his-
tology. We concluded that in the cases of MEN-2A, a minimal or negative
M-IBG uptake does not exclude the need of bilateral surgical exploration
of the adrenals. (Arq Bras Endocrinol Metab 1999;43/2: 125-8).

Keywords: Pheocromocytoma; Mulfiple endocrine neoplasia type 2A;
Meta-iodobenzylguanidine; Sipple’s syndrome

a NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA do tipo 2A (NEM 2A), também

onhecida como sindrome de Sipple, consiste de carcinoma medular
da tire6ide bilateral e multicéntrico, feocromocitoma unilateral ou bilate-
ral ¢, menos comumente, hiperplasia ou adenoma das paratiredides (1). Os
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pacientes com esta sindrome podem se apresentar com
manifestagdes de feocromocitoma, um nddulo tireoi-
diano, hipercalcemia ou alguma combinagio dos trés,
mas com o rastreamento de rotina de familias afetadas,
a hiperplasia das células C da tiredide é a apresentagio
inicial mais comum. Feocromocitoma ¢ identificado
em aproximadamente 50% dos pacientes e a anormali-
dade da paratire6ide ocorrem em 19 a 35%.

Feocromocitomas sio tumores funcionantes da
medula adrenal. Em torno de 90% estdo localizados nas
glindulas adrenais ¢ 10% extra adrenais em adultos; sdo
bilaterais em 10% dos adultos afctados e em torno de 30%
sio malignos. Hi um aumento da incidéncia de feocro-
mocitoma, em particular bilateral, na NEM 2A (2).

O diagnostico laboratorial da doenga adrenal
medular ¢ feito através das dosagens urindrias elevadas
de metanefrina, catecolaminas ¢ fragdes ¢ acido vanil
mandélico. O diagnéstico de localizagio pode ser feito
através de Tomografia Computadorizada (TC) ou
Ressonincia Nuclear Magnética (RNM) que tem uma
interessante capacidade discriminatéria entre as massas
adrenais (3), com o tipico hipersinal em T, que ¢é alta-
mente especifico de feocromocitoma (4). A cintilo-
grafia com Meta-iodobenzilguanidina (M-IBG) ¢ um
método complementar seguro, ndo invasivo e eficaz
para localizagio (3,5), tratando-se de uma técnica
tanto sensivel (88%) quanto especifica (99%) (3,5-7).

Apresentamos o caso de uma paciente com
feocromocitoma adrenal bilateral (NEM-2A) cuja cin-
tilografia com I131M-IBG mostrou marcada diferciga
na intensidade da captagio entre os dois tumores.

RELATO DE CASO

Paciente branca, 26 anos, casada, natural do Rio de
Janeiro, foi internada no Servigo de Endocrinologia
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da
Faculdade de Medicina da UFR]J, com histéria de
quatro anos com palpitagdes associado a cefaléia. Hi
trés anos descoberto ndédulo tireoidiano, cuja pungio
aspirativa por agulha fina revelou padrio folicular. No
pré-operatdrio constatou-se hipertensdo arterial sisté-
mica ¢ durante o ato cir@irgico apresentou picos hiper-
tensivos. Submetida a tireoidectomia total subcapsu-
lar, com diagnéstico histopatolégico de carcincima
medular da tiredide.

Desde entdo vem apresentando crises hiperten-
sivas freqiientes associadas d cefaléia ¢ palpitagio. Em
uso de levotiroxina 125 mceg/dia, nifedipina 30
mg/dia e hidroclorotiazida 50mg/dia.

Refere historia familiar de doenga tireoidiana.
Mae hipertensa e tireoidectomizada, com diagnéstico
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de carcinoma papilifero (confirmado por revisio de
ldmina). Avé materna, tio materno ¢ prima com
tircoideopatia (SIC). Nio relata histéria familiar de
litfase renal. Apresenta ciclos menstruais regulares, faz
uso de contraceptivo oral e nunca engravidou.

Ao exame fisico apresentava-se com cicatriz hi-
pertrofica em regido cervical anterior, auséncia de lin-
fonodomegalias cervicais e tiredide impalpavel. PA
(deitada ¢ em pé): 150x100 mmHg; FC: 80 bpm.
Durante o exame apresentou stibita aceleragio para 100
bpm. Ritmo cardiaco regular em 2 tempos, com bulhas
normofonéticas ¢ sem sopros. Abdome plano, peristalti-
co, indolor, sem visceromegalias ¢/ou massas palpaveis.
O restante do exame nio apresentava alteragdes.

Em fun¢do do quadro clinico, a investiga¢io
complementar fol orientada no sentido de provavel
NEM 2A. Os exames laboratoriais revelaram aumento
de norepinefrina e epinefrina urindrias, confirmando o
diagnéstico bioquimico de feocromocitoma e também
sugeriram hiperparatireoidismo (PTH inapropriada-
mente alto) (tabela 1). A ultra-sonografia de pescogo
visualizou apenas istmo ¢ ndo identificou linfo-
nodomegalia. A RNM de abdome evidenciou massas
localizadas em topografia de adrenais direita e esquer-
da medindo, respectivamente, 4,5 x 5,5 cm e 3 cm de
didmetro, com o caracteristico sinal hiperintenso em
T,. (figuras 1A ¢ 1B).

Foi entdo realizada cintilografia com I!31M-
IBG. Nio foi necessirio preparo com solugio de
Lugol por se tratar de uma paciente ji tircoidec-
tomizada. Foram administrados 6,0 mCi do radio-

Tabela 1 - Resultados dos exames laboratoriais redlizodos
na paciente (em uso de LT, 125 mcg/dia)

Resultado Valor de
Referéncia
Norepinefrina plasmética™ (pg/mly 7457 até 1400
Epinefrina plasmdatica® (og/ml) 145,0 até 140
Dopamina plasmdatica® (pg/mb 33.0 até 30
Ty livre (ng/dl) 1.5 0.8-20
TSH (mcU/mil) 1.6 0,45-4,5
Fosforo (mg/dh 3.6 2550
Cdicio difusivel (ng/dl) 5 4552
calcitonina (pg/mi) 1 até 50
PTH intacto (pg/mi) 75 12-72
Urina 24h:
VMA** (mg/24h) 52 até 7,0
Norepinefrina*** (mcg/24h) 135.6 156-80
Epinefrina™** (mcg/24h) 625 até 20
Dopamina™** (mcg/24h) 10,0 60-350
Metanefrina***(mcg/mg creatinina) 0.83 até 1.0

* Método H.P. L. C.
** Método PISANO (oxidacdo apds extragdo dcida).
***Método: Cromatografia de alta resolucdo.
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Figura 1 - Ressondncia Nuclear Magnética do abdome (A) imagem em corte coronal, ponderada em T,, apds a adminis-
tracdo de contraste, apresentando formagdo expansiva em adrenal direita com sinal hiperintenso (B) em plano axial; nota-
se lesdio na adrenal esquerda também com hipersinal em T,

Figura 2 - Cintilografia com M-IBG mostrando captacdo
intensa em topografia de supra-renal esquerda e discreta
captagdo em supra-renal direita com 72 horas.

tracador e feita a captagio com 24, 48 ¢ 72 horas em
um aparelho Gamacidmera-Ohio nuclear modelo sigma
410. Observou-se intensa captagio em adrenal esquer-
da com 48 ¢ 72 horas ¢ apenas minima captagio em
adrenal direita (figura 2).

Uma vez confirmado o diagnoéstico de feocro-
mocitoma, fol iniciado preparo pré-operatdério com
prasozin 1 mg/dia, com aumento progressivo da dose
até 8 mg/dia, quando obteve = - bloqueio. Submeti-
da & laparotomia com incisio mediana. Durante a
adrenalectomia bilateral, houve picos hipertensivos a
manipulagdo de ambas as massas.

Apds a cirurgia manteve-se normotensa rece-
bendo alta hospitalar em uso de levotiroxina 125
mcg/dia ¢ predinisona 7,5 mg/dia.

O exame histopatolégico das pegas cir(irgicas
revelou padrio semelhante entre as supra-renais. Ma-
croscopicamente as glindulas apresentavam-se bem
delimitadas, com as superficies de corte amareladas, com
areas vinhosas medindo a esquerda 3,5 ¢m ¢ A direita 5,5
c¢m nos maiores didimetros. Microscopicamente obser-
vou-se os achados caracteristicos (figuras 3A ¢ 3B) con-
firmando o diagnéstico de feocromocitoma.
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Figura 3 - Feocromocitoma (A) padrdo lobular de crescimento (B) células com citoplasma granular e presenca de gldbulos

hialinos.
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Em relagdo ao hiperparatireoidismo o diagnos-
tico se confirma através da dosagem elevada de cilcio
difusivel com PTH inapropriadamente alto, apesar de
estar com valores absolutos apenas discretamente
acima dos limites da normalidade. Apbs a completa
recuperagdo da cirurgia abdominal, deverd ser sub-
metida a exploragdo cervical.

DISCUSSAO

Trata-se de um caso tipico de MEN 2A, cujo aspecto
mais relevante prende-se ao fato de a paciente apre-
sentar fcocromocitoma bilateral, sendo que a maior
massa que se localizava na adrenal direita mostrou
minima captagio do radiotragador (I®'MIBG),
enquanto que a esquerda houve intensa captaglo.

Uma vez que o diagndstico bioquimico é esta-
belecido, a localizagio do tumor ¢ fundamental dire-
cionar a abordagem para remogio cirtrgica.

A TC ¢ RNM sio excelentes métodos de loca-
liza¢do, com alta sensibilidade para detecgdo de feocro-
mocitoma uma vez que 90% se localiza nas supra-
renais. No entanto, nio definem a natureza funcional
das desordens adrenais (8). Além disto, lesdes adrenais
menores que 2 cm de didmetro ¢ algumas lesdes extra-
adrenais maiores que 2 cm sio freqlientemente nio
visualizadas pela TC (5). A cintigrafia com M-IBG ¢
um método morfofuncional, eficaz para localiza¢do de
feocromocitoma, especialmente nos casos de sitos
extra-adrenais, recorréncia pds-operatéria e doenga
metastitica maligna (3,5,8).

Pattou EN realizou a cintigrafia com M-IBG em
73 pacientes com uma acurécia diagnostica de 77%, que
se eleva para 96% quando associado 4 TC e para 93%
com a RNM. Em 12 pacientes (16%) o resultado foi
falso negativo ¢ em 5 (7%) falso positivo. Ainda em
relagio a este estudo, em 10 pacientes com fecocromo-
citoma bilateral, uma das lesdes nio acumulou MIBG
em dois casos (um esporadico ¢ um NEM 2A) (4).

Desta forma, o M-IBG parece ser um valioso
método complementar principalmente quando associa-
do a um outro método de imagem (TC ou RNM) na
localizagio do tumor. Entre as vantagens deste método
estdo a sua alta especificidade ¢ o fato de permitir estu-
do do corpo inteiro (2,6,9). Existem também limitacoes
devido a ampla variacio de avidez da adrenal normal
pelo M-IBG. Raramente a captagdo em um tumor pode
ser t3o discreta que se sobrepde aquela vista na adrenal
normal ou pode estar totalmente ausente (2).

Os pacientes com cintigrafia falso-negativas tém
lesdes mais freqlientemente extra-adrenais abdominais,
mas nio diferem significativamente em caracteristicas bio-
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quimicas e histologicas de lesdes demonstradas a cinti-
grafia (5). Shapiro B. encontrou nos tumores que cap-
taram [13IM-IBG imunohistoquimica positiva para cro-
mogranina A. A presenga deste material ¢ um marcador
da natureza neuroenddcrina dos tumores ¢ a relagio dos
niveis plasmaticos de cromogranina A ¢ a captagio do
feocromocitoma precisa ainda ser explorada (5).

Concluimos que a cintilografia com M-IBG ¢ os
métodos de imagem (TC ou RNM) tém papéis comple-
mentares ¢ que, nos casos de NEM 2A, a captagdo ne-
gativa ou discreta do radiotragador ndo exclui a necessi-
dade de exploragdo cirGrgica bilateral das adrenais.
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