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Feocromocitoma e gravidez: Relato de caso e revisao atualizada

Pheochromocytoma and pregnancy: A case report and review

Resumo

O feocromocitoma é um tumor da
adrenal produtor de catecolaminas, sendo
causa rara de hipertensdo arterial na
gravidez. Sua prevaléncia em hipertensos
¢ de 0,2%, e em 0,002% das gestagdes.
Acompanhamos gestante hipertensa de
24 anos, branca, tercigesta, admitida na
33" semana com emergéncia hipertensiva,
indicada cesarea devido a sofrimento fetal,
evoluindo com edema agudo de pulmio
no poés-parto imediato. Submetida a
videolaparoscopia apds 13 dias por dor
abdominal aguda, sem achado significativo.
No pés-operatdrio, devido a hipertensdao
arterial grave e refratdria, suspeitou-se de
feocromocitoma, confirmado por exames
bioquimicos e de imagem. Realizada
adrenelectomia unilateral com cura da
hipertensio. A anatomia patoldgica
e a imunohistoquimica confirmaram
o diagnéstico. Concluimos que casos
atipicos de hipertensio na gravidez
devem ser precocemente investigados e
diferenciados da pré-eclampsia. Apesar
da baixa prevaléncia, o feocromocitoma
na gravidez aumenta consideravelmente
a morbimortalidade materno-fetal e o seu
reconhecimento e tratamento precoces
mudam drasticamente o seu desfecho.

Palavras-chave: feocromocitoma; gravidez;
hipertensio.

ABSTRACT

Pheochromocytoma is a catecholamine-
producing adrenal tumor, being a rare
cause of hypertension in pregnancy. It's
prevalence in hypertensive patients is
0.2%, and 0.002% of pregnancies. We
follow hypertensive pregnant 24 year
old on her third pregnancy, admitted to
33 weeks with hypertensive emergency
cesarean section indicated by fetal
distress evolving with acute pulmonary
edema in the post-partum period.
Indicated laparoscopy after 13 days for
acute abdominal pain, with no significant
finding. In the postoperative, due a severe
and resistant hypertension, suspected
of pheochromocytoma and confirmed
by biochemical tests and imaging.
Performed unilateral adrenelectomia
with cure of hypertension. The pathology
and immunohistochemistry confirmed
the diagnosis. We conclude that atypical
cases of hypertension in pregnancy
should be investigated early and
differentiated pre-eclampsia. Despite
the low prevalence, pheochromocytoma
in pregnancy increases fetal maternal
morbidity and mortality and the early
recognition and treatment drastically
change their outcome.

Keywords: hypertension; pheochromocy-
toma; pregnancy.

INTRODUCAO

O feocromocitoma é origindrio das células
cromafins, localizado por¢io medular
da glandula adrenal. Esta localizacio
representa 85% a 90% dos casos,
podendo haver origem em paraganglios do
simpdtico, denominados paragangliomas.!
A conhecida regra dos 10 (10% sdo
malignos, 10% sdo extra-adrenais, 10%

sdo bilaterais, 10% sio familiares) tem
sido atualmente desafiada.? Cerca de
24% sao hereditirios, e decorrem de
mutagdes genéticas, associagdo com a
neurofibromatose tipol, Sindrome de
Von Hippel Lindau e como parte do tipo
2 da neoplasia end6crina multipla.>® A
maioria é benigno e unico e a resseccdo
tumoral leva a cura.



A clinica do feocromocitoma é consequéncia
direta dos efeitos cardiovasculares, metabdlicos e
viscerais das catecolaminas, tendo como manifestacio
clinica mais comum a elevagdo da pressio arterial.
A hipertensdo arterial pode se apresentar de forma
paroxistica ou sustentada.? A triade cldssica consiste
em cefaleia episddica, sudorese e taquicardia. Tais
sintomas associados a paroxismos de hipertensio
arterial tornam o diagnéstico bastante sugestivo.>*
Mais frequente na vida adulta, sem predile¢io
por género. Sua prevaléncia é de 0,05 a 0,2% dos
hipertensos.! Reportamos o caso de uma gestante
de 33 semana de gestacio com diagndstico inicial
de pré-eclampsia. Indicada interrup¢do da gestagio
devido a sofrimento fetal, evoluindo com emergéncia
hipertensiva e abdome agudo no pds-parto. O
feocromocitoma estd presente em 0,002% das
gestacoes, levando a mortalidade materno/fetal em
até 50% dos casos. Precocemente diagnosticado e
tratado, a mortalidade materna cai para menos de
5% e a fetal para menos de 15%. Em 20% dos casos,
o diagnéstico ndo é feito durante a gestagdo.*

DESCRICAO DO CASO

Mulher, 24 anos, branca, terceira gestacgdo,
33* semana, de feto tnico, vivo, internada com
diagnéstico de pré-eclampsia grave, com nivel
pressorico de 230 x 170 mmHg. Iniciou-se terapia
com Hidralazina 10 mg e Sulfato de Magnésio 40
mEq endovenosos e posteriormente Metildopa 2
gr/dia e Nefedipina retard 40 mg/dia via oral. No
terceiro dia de internagdo, ocorreu centralizagio,
sendo indicada cesdrea por sofrimento fetal. Ela deu
a luz um feto vivo, com 1.389 gramas com APGAR 4
e 8, que veio a 6bito no 14° dia de vida. No primeiro
pOs-operatorio a paciente foi transferida para UTI por
emergéncia hipertensiva e edema agudo de pulmaio,
controlada com nitroprussiato de sdédio endovenoso
e introduzidos hidroclorotiazida 25 mg/dia, captopril
100 mg/dia e besilato de anlodipino 5 mg/dia via
oral. Alta hospitalar com estas trés drogas e niveis
tensionais de 90 x 70 mmHg. Treze dias ap0s a alta,
a paciente foi internada com crise hipertensiva e dor
abdominal aguda e difusa, tendo sido submetida a
uma videolaparoscopia, sem achados significativos.
Uma revisio do histérico clinico foi realizada e
constatado que o aparecimento da hipertensio
arterial ocorreu durante sua primeira gestacio aos
17 anos, a qual evoluiu com pré-eclimpsia e feto
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natimorto. Até a segunda gestagdo, que ocorreu apos
trés anos, nio foi feito nenhum acompanhamento da
pressdo arterial, a qual transcorreu aparentemente
sem intercorréncias. Aos 23 anos, iniciou quadro de
cefaleia holocraniana, pulsitil, sudorese profusa e
palpitagdo, sendo diagnosticada hipertensao arterial.
Aos 24 anos, iniciou a terceira gestag¢io, a qual evoluiu
com hipertensdo arterial, diagnosticada como pré-
eclimpsia, e morte neonatal. No pds-parto imediato
apresentou edema agudo de pulmio, e suspeita de
abdome agudo. Havia histéria familiar positiva para
hipertensdo arterial. Ela negava tabagismo, etilismo e
uso de drogas. No exame clinico era muito peculiar
a diaforese profusa e hipertensdo grave, cujos niveis
de pressdo sistélica variavam entre 160 e 230 e a
diastdlica variava entre 120 e 130 mmHg na posi¢do
supina e sist6lica de 140 a 110 e diastélica de 90 a
60 mmHg na posi¢do ortostatica, caracterizando a
hipotensdo postural. A frequéncia cardiaca variava
em torno de 94 a 120 batimentos por minuto. Nio
havia edema de face ou periférico e os pulsos radial,
braquial, pedioso e tibial posterior eram palpdveis e
simétricos. A fundoscopia revelou espasmo arteriolar
difuso e cruzamentos arteriovenosos patoldgicos.
Testes laboratoriais rotineiros revelaram: glicemia
de jejum de 124 mg/dl, creatinina sérica de 0,78 mg/
dl, potissio de 3,6 mEq/L, depuragido de creatinina
de 83 ml/min e proteindria de 170 mg/24horas,
sendo o hemograma, 4cido trico, colesterol total e
fracoes, triglicérides e sedimento urindrio normais.
O eletrocardiograma  revelou hipertrofia de
ventriculo esquerdo e no ecocardiograma, o septo
interventricular e parede posterior de ventriculo
esquerdo mediram 16 mm, confirmando a hipertrofia.
A aldosterona, calcitonina, cortisol, PTH e dopamina,
adrenalina séricos e dopamina e adrenalina urinaria
foram normais. J4 a noradrenalina urindria, bem
como atividade da renina plasmatica e noradrenalina
sérica, estavam elevadas, sendo que esta ultima media
cerca de 10 vezes o valor da normalidade. O valor da
atividade da renina plasmatica foi 55,9 ng/ml/h (valor
de referéncia de 1,9 a 6 ng/ml/h), a noradrenalina
urindria foi 339 mcg/24hs (valor de referéncia < 97
mcg/24hs) e a noradrenalina sérica foi 4.102,6 pg/ml
(valor de referéncia de 114 a 352 pg/ml).

A TC de abdome revelou tumoracdo arredondada
com 5,2x4cm com bordos livres, com captacdo
heterogénea do radiocontraste em topografia de
adrenal esquerda (Figura 1). A ressonincia nuclear
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magnética do abdome revelou formagio expansiva

delimitada  caracterizada por leve hipersinal
heterogéneo em T2, medindo cerca 5,6 x 4,9 cm
localizada no retroperiténeo na regido da adrenal
esquerda, sugestiva de feocromocitoma (Figura
2). A paciente teve sua pressio controlada com
carvedilol 50 mg/dia, prazosin 8 mg/dia, amlodipina
10 mg/dia e captopril 75 mg/dia. Foi submetida
a adrenalectomia esquerda a céu aberto (Figura
3), cujo anatomopatologico e imunohistoquimica
(cromogranina A e sinaptofisina  positivas)
confirmaram o diagndstico de feocromocitoma.
Ocorreu cura da hipertensdo apds a cirurgia. Alta
com pressio arterial de 130 x 80 mmHg e frequéncia
cardiaca de 84 batimentos por minuto. Uma nova
gestacdo e parto normal ocorreram ap6s a cura da

hipertensio.

Figura 1. Tomografia computadorizada de abdome com contraste
revelando grande tumoracado heterogénea em topografia de adrenal
esquerda.

DiscussAo

Gravidas portadoras de feocromocitoma apresentam
os sintomas classicos: hipertensao, cefaleia, diaforese e
palpitacdes e (90%) tornam-se sintomadticas, mas nem
sempre o diagndstico é feito na gestacdo.! No presente
caso, o quadro de hipertensdo severa iniciou-se antes
dos 30 anos, acompanhado da triade cldssica o que
sugeria fortemente o diagnéstico de feocromocitoma.
O diagnostico poderia ter sido feito antes que
ocorresse uma nova gestacdo, que poderia ter sido
evitada ou adiada até o controle da hipertensido e
a conclusdo da investigacdo diagndstica. A maioria
das pacientes torna-se mais sintomdtica conforme
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Figura 2. Ressonéancia nuclear magnética de abdome mostrando
formagéo expansiva medindo 5,6 x 4,9 cm na regido da haste lateral
da adrenal com hipersinal em T2.

Figura 3. Peca cirlrgica de adrenalectomia a esquerda.

o desenvolvimento da gravidez.’ Existem outros

sintomas como palidez, tontura, dispneia, politria
pOs-crise, convulsdo, dor na nuca, ndusea, vomitos e
dor abdominal.*¢ E comum o paciente relatar perda
de peso e obstipagdo intestinal. A dor abdominal
aguda apresentada pela paciente no puerpério,
culminando num procedimento cirurgico, cujo
resultado foi completamente negativo, pode ter sido
devido a uma crise adrenérgica do feocromocitoma.
Counselman et al.” ja haviam descrito um caso de
feocromocitoma cuja principal queixa era a dor
abdominal.



Na série de casos apresentada por Oliva et al.® todos
os seis casos foram manejados inicialmente como pré-
eclimpsia. A hipertensio arterial no feocromocitoma
apresenta caracteristicas paroxisticas e nao possui um
padrio de inicio, ao contrario da pré-eclimpsia, que se
inicia geralmente ap6s as primeiras 20 semanas e sem
as caracteristicas paroxisticas. A proteindria, edema
e elevagio do 4cido urico sio incompativeis com
feocromocitoma, sendo a hipotensio ortostdtica um
sinal classico deste. A pesquisa de manchas café com
leite, sardas ou fibromas sio sinais da associacio do
feocromocitoma com a neurofibromatose, presente em
2% destes pacientes.*® Dentre as principais complicagdes
encontradas, tem-se 0 comprometimento cardiovascular,
que é caracterizado pela angina do peito e infarto agudo
do miocdrdio decorrentes do espasmo coronariano
pelo aumento de catecolaminas, aumento da agregagio
plaquetdria e do consumo de oxigénio.*’ As arritmias
cardiacas como fibrilacdo atrial e ventricular sio causa
de morte sabita nos feocromocitomas, sendo comuns
durante o periodo anestésico, ou durante a resseccio
tumoral Pode ocorrer edema agudo de pulmao, como no
caso relatado, além de insuficiéncia cardiaca e acidente
vascular isquémico ou hemorragico.!’ Quanto aos riscos
obstétricos, se resumem a exacerbada vasoconstri¢io,
que pode levar a descolamento prematuro da placenta
e hipéxia intrauterina. O feto possui uma barreira
contra essa exposi¢do as catecolaminas, através de
transportadores de noradrenalina, expressos nas células
placentarias.*

Além do diagnéstico clinico, exames bioquimicos
e de imagem sdo fundamentais. O feocromocitoma
e paragangliomas na grande maioria produzem,
estocam, metabolizam e secretam catecolaminas e seus
metabdlitos.? Assim, a noradrenalina é metabolizada
para normetanefrina e a adrenalina para metanefrina.
Ambas as metanefrinas mensuradas no sangue ou
na urina tém alta sensibilidade e alto valor preditivo
negativo. A alta sensibilidade deve-se 4 metabolizacio
e continua secrecio de metanefrinas na circulacio,
independente da libera¢io das catecolaminas pelo tumor,
que é episddica.* O teste de supressdo pela clonidina
¢ usado quando hi leve aumento das metanefrinas
e o diagnostico torna-se duvidoso. Devido aos seus
potenciais efeitos adversos, nio é utilizado em gravidas.*
No caso apresentado, a noradrenalina urindria e sérica
estavam muito elevadas, sendo que esta tltima acima de
dez vezes o valor de referéncia. A calcitonina e o PTH
normais descartaram a presenca de hiperparatireoidismo
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primdrio e carcinoma medular de tireoide. A tomografia
e a cintilografia com metaiodobenzilguanidina sdo
exames muito sensiveis, porém contraindicados na
gravidez. O exame de escolha é a ressondncia nuclear
magnética, pela alta sensibilidade, sua caracteristica
tipica de um brilho intenso nas imagens em T2, além de
ndo emitir radiacdo ionizante.'”

O pré-operatério dos pacientes com feocromocitoma
tem como objetivo tratar a hipertensdo arterial, evitar
paroxismos e corrigir uma eventual hipovolemia,
ji que a retirada do tumor acarreta a diminui¢io
abrupta das catecolaminas e risco de hipovolemia e
choque hipovolémico."" A meta de pressdo arterial nas
gravidas é controversa. Segundo a VI Diretriz Brasileira
de Hipertensdao Arterial, ndo se deve prescrever anti-
hipertensivo para hipertensdo arterial com valores de
PA < 150 x 100 mmHg associada a pré-eclimpsia ou
hipertensio cronica.'? Pressdo arterial muito baixa pode
comprometer a circulagio ttero-placentaria levando ao
comprometimento do crescimento fetal.!?

A droga tradicionalmente recomendada na literatura
¢ a fenoxibenzamina, bloqueador alfa adrenérgico
nao especifico (alfal e alfa2), ndo competitivo e de
acio prolongada, ndo disponivel no nosso meio.*%1°
A opgio é o prazosin, usado no caso apresentado,
ou a doxazosina, bloqueadores adrenérgicos alfa-1
especificos, que produzem menor taquicardia, e, por
ter tempo de a¢do mais breve, permitem ajuste mais
rdpido da dose e menor frequéncia de hipotensio
no pos-operatério.*” O bloqueio beta-adrenégico
exacerba a reposta alfa adrenérgica, com consequente
piora da hipertensdo. Indicado para o tratamento de
taquicardias ou arritmias, deve ser sempre introduzido
ap6s o bloqueador alfa-adrenérgico. Preferimos usar o
carvedilol, que é um betabloqueador nio cardiosseletivo,
com a vantagem de ser também alfal bloqueador,
reduzindo ainda mais a pressdo arterial.’® Na gestagdo
o carvedilol ndo é recomendado. Os inibidores do
canal de célcio sio também uma opgio para a gestante
hipertensa, porém no feocromocitoma pode acentuar a
taquicardia jd presente nesta condi¢do. Virios relatos
mostram efeitos benéficos da administra¢do intravenosa
de sulfato de magnésio, sendo opgio atraente para
hipertensio grave na gravidez.!* Por fim, deve ser
sempre manter uma dieta rica em sodio e hidrata¢do, a
fim de prevenir a hipotensdo pds-operatoéria. A paciente
do presente estudo recebeu hidratacio vigorosa 24hs
no pré-operatério e apesar disso apresentou importante
hipotensdo imediatamente apds a retirada do tumor.
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O melhor periodo para a remogio cirurgica do
tumor € nas primeiras 24 semanas de gestagdo ou apds
o parto, sendo que o segundo trimestre é o periodo
mais seguro, devido ao risco de aborto espontineo
no primeiro trimestre.>'° Nas pacientes cujo tumor é
diagnosticado apds 24 semanas de gestagio, a paciente
pode ser tratada com as mesma drogas da preparagio
pré-operatoria por periodo prolongado até que o feto
seja viavel, e nesses casos o tumor pode ser removido
simultaneamente ou apds a cesariana.

Concluindo, apesar da baixa prevaléncia o
feocromocitoma é uma causa plenamente curavel de
hipertensio arterial, cujo reconhecimento e tratamento
cirtrgico mudam completamente o desfecho progndstico
da gestante e seu concepto, além de mimetizar as
doengas hipertensivas especificas da gravidez. Portanto,
casos atipicos ou resistentes de hipertensao na gravidez
ou fora desta devem ser devidamente investigados e
diagnosticados, com objetivo de descartar as causas de
hipertensio secunddrias, para um tratamento efetivo e
potencialmente curavel da hipertensio arterial.
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