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Resumo

O feocromocitoma é um tumor raro derivado das células cromafins da glandula
suprarrenal, ou menos frequentemente de localizacdo extra-adrenal, que secreta
catecolaminas. A principal manifestacdo clinica € a hipertensdo arterial. Sintomas tipicos
incluem cefaleias, sudorese e palpitacbes. Estdo também associadas formas graves de
cardiomiopatias, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogenico e faléncia multiorganica. O
diagnostico bioquimico é feito através da determinacdo das catecolaminas e metanefrinas
plasmaticas e urinarias. A TC, a RMN, o cintigrama com MIBG e a PET sdo os principais
exames imagioldgicos para o estudo da localizacdo do tumor. Na sua grande maioria surge de
forma esporédica, mas cerca de 10% dos casos ocorre em individuos portadores de mutagdes
que predispdem ao desenvolvimento de sindromes genéticas. O reconhecimento dessas
sindromes permite fazer uma abordagem mais precoce da doenca em individuos com uma
probabilidade superior de a vir a desenvolver. Com este trabalho foi possivel rever os
principais pontos de relevo no diagnostico de feocromocitoma e a melhor forma de o
investigar e estudar na prética clinica.
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Abstract

A pheochromocytoma is a rare tumor derived from chromaffin cells of the adrenal
gland, or less frequently in the extra-adrenal paraganglia, which secretes catecholamines. The
main clinical manifestation is arterial hypertension. Typical symptoms include headache,
diaphoresis and palpitations. They are also associated with severe forms of cardiomyopathy,
heart failure, cardiogenic shock and multiorgan failure. The biochemical diagnosis is based on
determination of plasma and urinary catecholamines and metanephrines. CT, MRI, MIBG
scan and PET scan are the main imaging exams of the tumor location. Mostly arise
sporadically, but about 10% of the cases occur in individuals with mutations that predispose
to the development of genetic syndromes. The recognition of those syndromes allows an early
management of the disease in individuals with a higher likelihood of developing it. With this
work it was possible to review the main points in the diagnosis of pheochromocytoma and its
best management in clinical practice.
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Introducao

Os feocromocitomas sdo tumores com origem nas células cromafins da medula
suprarrenal. Quando estes tumores tém origem em tecido extra adrenal, como nas cadeias
simpaticas e parassimpaticas do pescoco, torax, abdomen e pélvis, adotam o nome de
paragangliomas. !

A sua incidéncia ndo se encontra ainda bem estabelecida, porém, estima-se que surjam
2 a 8 novos casos por 1 milhdo de habitantes por ano, mundialmente. Ocorrem de igual forma
em ambos 0s sexos, mais frequentemente na 42 e 5% década de vida e ocorrem em todas as
racas, embora mais raramente na raca negra. A doenca é benigna em cerca de 80-90% dos
casos mas 10% dos doentes apresentam doenga metastatica na primeira avaliagdo. E
geralmente unilateral, tendo atingimento bilateral em apenas 3-11% dos casos, podendo ser
mais frequente se associado a alguma forma hereditaria. “* Representam ainda 4-7% dos
incidentalomas. ! A prevaléncia na populacdo hipertensa é relativamente baixa (0,1% a
0,6%). [

O feocromocitoma ¢ frequentemente conhecido como “o grande mimo” e a sua clinica
reflete as variacdes de secrecdo de catecolaminas. A principal manifestacdo clinica é a
hipertensdo que poderd4 ser paroxistica ou persistente. A triade classica sintomatica
caracteriza-se por palpitacdes, cefaleias e hipersudorese. Outros sintomas que poderdo estar
presentes sdo a ansiedade, sensacdo de morte eminente, tremor, dor abdominal ou parestesias.
Cerca de 8% dos doentes sdo assintomaticos. 2

O diagnostico é geralmente alcancado tardiamente devido a sintomatologia
inespecifica. Através da avaliacdo laboratorial em doentes com clinica sugestiva € possivel
evidenciar a produgdo excessiva de catecolaminas ou dos seus metabolitos. Os testes mais
sensiveis e especificos sdo: a pesquisa de metanefrinas fracionadas no plasma ou na urina. Os

estudos de localizagdo complementam a pesquisa do tumor, sendo de primeira linha a

1
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Tomografia Computorizada (TC) ou a Ressonancia Magnética (RMN). A cintigrafia com
metaiodobenzilguanidina (MIBG) complementa o estudo e tem particular interesse se a
localizagdo do tumor for desconhecida, nas recidivas tumorais ou quando ha suspeita de
tumores extra-adrenais, maltiplos, extensos ou metastaticos. [

A grande maioria dos casos € esporadica. Estima-se que cerca de 10% estdo
associados a sindromes genéticas especificos e que cerca de 25% dos aparentemente
esporadicos, sem historia familiar prévia, sejam portadores de mutacdes germinativas,
motivando ao aparecimento das respetivas sindromes. Aqui o diagndstico torna-se complexo
requerendo uma investigacdo cuidadosa. "

Até a data foram identificados dez genes: RET, NF1, VHL, SDHA, SDHAF2, SDHB,
SDHC, SDHD, TMEM127 e MAX, que poderdo estar associados a uma penetrancia
incompleta e/ou a uma expressao variavel. Foram identificadas muta¢fes extremamente raras
de dois genes: KIF1B e PHD2, que poderdo estar também associadas. "' O feocromocitoma
integra as seguintes sindromes genéticas: as neoplasias endocrinas tipo 1 e 2, a
neurofibromatose tipo 1, a doenca de von Hippel-Lindau e as sindromes de paragangliomas
familiares. Estas formas hereditarias variam entre si no que diz respeito a frequéncia do
desenvolvimento do tumor, bem como a sua expressao clinica e o seu potencial maligno.
Reconhecer a importancia dos genes associados as sindromes genéticas permite o diagndstico
precoce de familiares com a doenca e uma atuacdo mais rapida. ["! Devera suspeitar-se de
doenca familiar em casos aparentemente esporadicos em individuos jovens, com caracter
maligno ou de localizacdo extra-adrenal, bem como na presenca de mdaltiplos tumores
primarios. ["

O tratamento definitivo € cirargico e consiste na adrenalectomia total. Porém, antes da

cirurgia, ¢ fulcral controlar a hipertensdo do doente com antagonistas a- e [-adrenérgicos,
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para contrabalancar os efeitos das catecolaminas que séo libertadas de forma intensa durante a
cirurgia devido & manipulagéo do tumor. @

Devido ao mau progndstico da doenca é relevante saber como a estudar e diagnosticar.
Assim sendo, este estudo tem como objetivo evidenciar uma vertente pratica na abordagem de

um doente com suspeita de feocromocitoma.



Feocromocitoma: o desafio do seu diagndstico André E S Marcal

Materiais € Métodos

Para a realizacdo deste trabalho, efectuou-se uma pesquisa de artigos publicados em
revistas indexadas das areas de Endocrinologia e Oncologia sendo usadas as seguintes bases
de dados: PubMed, Medscape e Google Scholar. Devido a natureza do trabalho, ndo foram
colocadas restricdes na data de pesquisa, exceto em temas de constante atualizacdo onde se
optou por obter os artigos mais recentes possiveis. As datas de publicacdo variam entre 2002 e
2013. Os termos de pesquisa utilizados foram “pheochromocytoma”, “pheochromocytoma
diagnosis”, “pheochromocytoma hypertension”, “pheochromocytoma biochemical”,
“pheochromocytoma imaging”, “familial pheochromocytoma”, “pheochromocytoma genes”.

Houve restricdo de idiomas tendo-se priviligiado artigos escritos em inglés, portugués e

espanhol. Foi utilizado o sistema de citacdo de Vancouver.



Feocromocitoma: o desafio do seu diagndstico André E S Marcal

1. Fisiologia

O quadro clinico do feocromocitoma € vasto e representa um dos grandes desafios
clinicos, pois os sinais e sintomas variam muito de doente para doente, sendo muito dificil
fazer uma comparacdo clinica entre as suas varias formas de apresentacdo. Para melhor
compreender o0 seu comportamento é imprescindivel ter um conhecimento bésico da sintese
de catecolaminas e do seu metabolismo, pois o tumor é clinicamente dependente variacdo da
secrecdo hormonal e do seu padréo de libertagéo. !

1.1. Biossintese das catecolaminas

As catecolaminas sdo sintetizadas e secretadas pelas células cromafins localizadas na
medula da glandula suprarrenal e nas células simpaticas e parassimpaticas paraganglionares.
A cascata da producdo de catecolaminas consiste em varios passos (Figura 1). O primeiro
ocorre com a inclusdo da L-tirosina na célula e a sua conversao em L-dihidrofenilalanina (L-
DOPA) pela acdo da enzima tirosina hidroxilase (TH), uma enzima encontrada em células
produtoras de catecolaminas, tendo como cofatores uma molécula de oxigénio (O,) e uma de
tetrahidropteridina (TH4). Neste passo, a oxidacdo da TH4 pelas catecolaminas funciona
como feedback negativo inibindo a TH. Subsequentemente a L-DOPA é descarboxilada em
dopamina pela L-DOPA descarboxilase no citoplasma da célula, tendo como cofator o
piridoxal fosfato. A dopamina vai entdo entrar nas vesiculas neurossecretoras onde é
hidroxilada pela dopamina B-hidroxilase em L-norepinefrina tendo como cofatores 0 O; € 0
acido ascoérbico. Por fim, a norepinefrina € convertida em epinefrina pela enzima
fenilentanolamina-N-metil transferase (PNMT). As ceélulas paraganglionares também
possuem PNMT mas numa quantidade negligenciavel, significando isso que a epinefrina é

maioritariamente produzida pela glandula suprarrenal. Tanto a norepinefrina como a
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epinefrina séo libertadas da medula adrenal através de exocitose em resposta a estimulagéo

colinérgica. &

L-tirosina

tetrahidropt@ tirosina hidroxilase

oxigénio
v

L-DOPA

piritm L-DOPA
fosfato descarboxilase

v

dopamina

oxh dopamina B-hidroxilase

acido ascorbico

L-norepinefrina

fenilentanolamina-N-metil
transferase

v

epinefrina

Figura 1. Esquema ilustrativo da sintese das catecolaminas

1.2. Acao fisioldgica das catecolaminas

As catecolaminas tém um papel importante em praticamente toda a fisiologia humana.
A norepinefrina atua nos recetores as, oy € B; € a epinefrina atua nos Py 2. A dopamina em
niveis normais nao tem grande efeito nos recetores adrenégicos, porém em doses plasmaticas
aumentadas pode estimular tanto os recetores o como os f.

Os recetores oy encontrados no musculo liso incluindo o das veias e artérias, quando
estimulados vdo causar vasoconstricdo aumentado assim a tensdo arterial. Induz também um

efeito inotropico positivo nos cardiomiécitos.
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Os recetores ay, localizados também no mdsculo liso, quando estimulados resulta em
vasodilatacdo arterial e vasoconstricdo coronaria.

A estimulagdo dos recetores 1 causa um efeito inotropico positivo nos cardiomiocitos
mais pronunciado que a estimulagdo dos recetores a;. Causa ainda a libertacdo de renina que
vai contribuir para um aumento da tensdo arterial pela conversdo de angiotensina em
angiotensina |.

A estimulagdo dos recetores B, induz vasodilatacdo da parede muscular arterial e
aumenta também a secrecdo de norepinefrina pelo sistema nervoso simpatico.

Por fim, a dopamina tem a sua acdo nos recetores dopaminérgicos D1 e D2. A
ativacdo dos recetores D1 resulta em vasodilatacdo das artérias renais e a ativacdo dos
recetores D2 ird inibir a secrecdo de norepinefrina pelo sistema nervoso simpatico. A
dopamina em niveis plasmaticos aumentados tem a capacidade estimular tanto os recetores o

.~ . . [8,9
como os [} causando vasoconstri¢ao e taquicardia. [8.9]

2. Fisiopatologia

2.1. Producao e secrecao de neurotransmissores e hormonas

A hiperproducéo de catecolaminas persistente pelo tumor deve-se & intensa atividade da
TH que ndo se encontra inibida pelo seu mecanismo de retrocontrolo negativo. Esta atividade
é muito maior do que a verificada na medula adrenal normal. Assim sendo, devido a esta
hiperproducéo, as catecolaminas excedem a capacidade de armazenamento nas vesiculas e
acumulam-se no citoplasma da célula sendo ai metabolizadas e depois difundidas para a
circulagdo sanguinea. ™ O padrdo de secrecdo hormonal varia muito de tumor para tumor,
resultando em apresentacdes clinicas diferentes. Podera haver também secrecdo de outras
hormonas e peptideos, incluindo a adrenomedulina, polipeptideo intestinal vasoactivo,
hormona adrenocorticotréfica (ACTH), neuropeptideo Y, endotelina-1, somatostatina,

7
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peptideo auricular natriuretico, paratormona, eritropoietina, interleucina-6, serotonina e
calcitonina. Outros peptideos, como a cromogranina A, podem também ser secretados mas
ndo produzem manifestacées clinicas. 8% O padréo de secrecdo destas substancias pode ser
continuo, episédico ou um misto dos dois sendo dificil predizer a sua quantidade e o seu tipo

em cada caso. [

2.2.Acao das catecolaminas

A nivel cardiaco podera ocorrer um enfarte do miocardio, causado por isquemia
secundaria resultante das demandas aumentadas de oxigénio, do vasospasmo e do efeito
téxico e direto das catecolaminas no miocardio. Y A cardiotoxicidade por catecolaminas
pode também levar a miocardiopatia de stress. %

A nivel intestinal pode ocorrer vasoconstricdo da artéria mesentérica com possibilidade
evolutiva para enterocolite isquémica com necrose intestinal. !

No cérebro podem estar associadas complica¢bes neurolégicas incluindo encefalopatia e
acidente vascular cerebral (AVC). A hipertensdo arterial mantida condiciona uma
desregulagdo da ativacdo dos recetores ay adrenérgicos resultando numa vasodilatacdo e
consequente hipoperfuséo cerebral.

A vasoconstricdo provocada pelo efeito das catecolaminas leva a diminuicdo do aporte de
oxigénio aos mausculos resultando em rabdomidlise e consequentemente necrose tubular
aguda causada pela mioglobolinaria. A acdo prolongada das catecolaminas na artéria renal
provoca uma vasoconstricdo que culmina no declinio da funco renal. !

O feocromocitoma representa 0,5% dos tumores da bexiga, mas quando presente
apresenta-se comummente com hemataria e hipertenséo intermitente durante a miccdo. Esta

descrita uma triade virtualmente diagndstica que se caracteriza por hipertensdo paroxistica,

hematuria persistente e sincope pés-miccéo, mas que é rara. ™!
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O aumento de volume da glandula tiroide € por vezes um achado clinico que podera estar
presente unicamente em tumores produtores de norepinefrina (foi provado que com a injecéao
intra-venosa de norepinefrina se verificava um aumento do tamanho da glandula tiroide e que

~ . . . [14] ;- . .
0 mesmo nao ocorria com epinefrina). O tumor podera ainda mimetizar um quadro de
hipertiroidismo.

Tumores secretores de ACTH so raros e a clinica dominante é a sindrome de Cushing.[*®

Pode ainda surgir diabetes relacionada com a insulino-resisténcia e supressao da insulina

induzidas pelo aumento de catecolaminas. %

3. Aspetos clinicos

3.1. Sintomas

O feocromocitoma ¢ frequentemente chamado de “grande mimo” pois a sua
apresentacdo clinica pode ser muito variavel, imitando outras patologias. Esta essencialmente
relacionada com os niveis de secre¢do de catecolaminas pelo tumor, mas também podera estar
relacionada com a secrecdo das outras hormonas. Na maioria dos casos, esta secrecao é mais
frequentemente intermitente do que continua, tornando a clinica mais complexa. Os doentes
poderdo manifestar sintomas diérios, semanais ou mensais, uma vez que a sua ocorréncia é
stbita e inesperada. Os sintomas sdo desencadeados essencialmente por uma crise
hipertensiva que dura, em meédia, cerca de 1 hora. A triade classica que a caracteriza é
frequentemente constituida por cefaleias, sudorese e palpitagdes. ***®! Esta triade mostrou ter
uma sensibilidade de 90,9% e uma especificidade de 93,8%. [ Outras manifestaces clinicas
que podem ocorrer sdo: ansiedade 7, obstipacdo, dor abdominal, dor toré4cica, tremor,
nauseas e vomitos, palidez, taquicardia, arritmia, perda de peso, hematdria, polidria,
polidipsia, tonturas, sincope, diarreia, rubor facial e parestesias. Cerca de 8% dos doentes

encontram-se assintomaticos. (10181
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Em doenca metastatica, pode desenvolver-se sintomatologia associada a infiltracdo
local do tumor ou de metastases a distancia. O primeiro local de metastizacdo é geralmente o
0ss0, seguido de pulméo e figado. As metastases causam sintomas associadas ao Orgao
invadido e poderdo ser também funcionantes, secretando geralmente norepinefrina e/ou

dopamina, agravando assim a hipertenséo. ['**"

3.2. Hipertenséo

A hipertensdo ocorre em cerca de 80-90% dos casos. Na sua maior parte, os niveis de
catecolaminas existentes no plasma véo além de 5 a 10 vezes do limite superior e € por isso
que a hipertensdao € muito frequente. O fendtipo clinico da hipertensdo depende de varios
fatores, incluindo o contetido adrenal de catecolaminas bem como o tipo de catecolamina
secretado em maior quantidade. E por essa razo que a hipertensdo arterial se pode classificar
em persistente (50%) ou paroxistica (45%). Tumores secretores de norepinefrina estdo
geralmente associados a um padrdo persistente e os secretores de epinefrina estdo associados a
crises paroxisticas, embora ndo seja invalido verificar-se o contrario. ' A hipertenséo arterial
caracteriza-se, em muitos casos, como resistente, pois ndo € passivel de ser controlada com o
uso de 3 antihipertensores (incluindo idealmente um diurético) em dose 6tima e com adesao
terapéutica apropriada. O feocromocitoma € uma causa rara de hipertensdo resistente (0,1-

0,6%). (621

3.2.1. Hipertensao persistente

A hipertensdo persistente correlaciona-se fortemente com niveis muito elevados de
catecolaminas no plasma, nomeadamente de norepinefrina. Esta forma ocorre também em
tumores que libertem catecolaminas continuamente. Em doentes com hipertenséo persistente

mas com niveis predominantes de epinefrina podera ocorrer hipotensao ortostatica decorrente
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da diminuicdo de aporte sanguineo condicionado pela constante vasoconstricdo e pela

diminuicéo do reflexo simpatico. !

3.2.2. Hipertensao paroxistica

As crises paroxisticas estdo associadas a subita libertacdo de catecolaminas face a um
fator indutor que podera ser o esforco fisico, o tabaco, a ansiedade, alteracdes da postura que
aumentem a pressao abdominal como dobrar-se e rebolar na cama, a palpacdo abdominal ou
durante a mic¢éo. ! Algumas comidas como o queijo, a cerveja ou o vinho e alguns farmacos
como a histamina, a fenotiazida ou antidepressivos triciclicos poderdo também aumentar a
tensdo arterial de forma paroxistica. A manipulacdo da massa durante a cirurgia também
provoca uma crise hipertensiva transitoria. 222! Apesar destes fatores estarem relacionados
com a aparicdo das crises, na verdade, a crise € imprevisivel no tempo. A catecolamina mais
associada a estes casos € a epinefrina. Os doentes tendem a variar rapidamente entre tensdes
arteriais de grande amplitude, entre 52/34 mmHg até 242/129 mmHg. Este fenotipo clinico
esta mais associado a feocromocitoma hereditario relacionado com a sindrome MEN2.[®
3.3.  Normotensao

Os estados normotensivos representam cerca de 5-15% dos casos e ocorrem mais
frequentemente em doentes com feocromocitoma familiar e em tumores pequenos que
secretem poucas catecolaminas ou essencialmente dopamina. Nestes casos, 0s sintomas
tipicos, habitualmente desencadeados pelas crises hipertensivas, estdo ausentes e o tumor é
incidentalmente detetado pela palpacdo de uma massa abdominal anormal ou por exames de

imagem. [®!

3.4. Evolucgao para faléncia multi-organcia
Apo6s uma exposicdo prolongada a hipertensdo, podera ocorrer, em ultimo caso,

choque cardiogénico. Isto deve-se & perda do tonus vascular, a diminuicdo do volume
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plasmatico, arritmias e dano cardiaco. Esta situacdo observa-se mais frequentemente em
doentes com tumores secretores de epinefrina e deve-se maioritariamente a perda da
regulacao dos recetores B cardiacos, face aos elevados niveis de catecolaminas, que culmina
na diminuico da contractilidade. #24%

A evolucdo clinica pode culminar numa emergéncia médica devido a faléncia multi-
organcia. Esta situacdo difere do choque cardiogénico e consiste em febre acima dos 40°C,

encefalopatia e hipertensdo e/ou hipotensdo, mimetizando um quadro de sépsis que atrasa o0

tratamento cirtrgico. ©

4. Diagnostico Laboratorial

O diagnoéstico laboratorial consiste em evidenciar a presenca do excesso de
catecolaminas produzidas pelo tumor e é muito complexo devido a elevada variacdo do
padrio de secrecdo de catecolaminas. E possivel fazé-lo através ou da sua medicdo ou dos
seus metabolitos no plasma ou na urina. 2

Por vezes os feocromocitomas ndo secretam catecolaminas com niveis suficientes para
serem detetados laboratorialmente fazendo com que os exames efetuados falhem na detegéo
da existéncia do tumor. ' A combinagéo de varios testes permite aumentar a sensibilidade e

especificidade. @

4.1. Metabolismo das catecolaminas

Para compreender a utilidade e as limitacfes dos testes existentes para o diagnostico
de feocromocitoma, é essencial perceber como as catecolaminas sdo metabolizadas em
situacbes normais e na presenca do tumor. Tanto a epinefrina como a norepinefrina sao
metabolizadas por varias vias, estando varias enzimas implicadas nesses processos, resultando
em diferentes metabolitos que podem ser doseados na pratica clinica. ?® A figura 2 ilustra um

esquema deste metabolismo.
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O primeiro passo na metabolizacdo das catecolaminas (epinefrina, norepinefrina)
envolve uma de duas enzimas: a monoamina oxidase (MAOQO) ou a catecol-o-metiltransferase
(COMT). Da atuacdo da MAO, tanto na norepinefrina como na epinefrina, resulta um unico
metabolito chamado 3,4-dihidroxifenilglicol (DHPG). O DHPG ¢é depois metabolizado pela
COMT para formar 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) que resultard na sua final
metabolizacdo em acido vanilmandélico (VMA), feita no figado pela enzima alcool
desidrogenase. Este metabolito € o principal produto final da metabolizacdo da epinefrina e da
epinefrina. E largamente produzido a partir de MHPG e pode ser doseado no plasma, mas
mais frequentemente na urina. ?! A dopamina é convertida em metoxitiramina pela acéo da
comT.

Em condi¢des normais, pelo menos 90% de epinefrina e 40% de norepinefrina sdo
formadas na glandula suprarrenal pela metabolizacdo das catecolaminas, fazendo com que
seja a maior fonte destes metabolitos. Tanto a glandula suprarrenal como o feocromocitoma
contém nas suas células grande quantidade de COMT. Esta enzima é também responsavel
pela metabolizacdo direta de epinefrina e de norepinefrina em metanefrina e normetanefrina,
respetivamente. Mais de 94% da elevacdo das concentracdes de metanefrina e de
normetanefrina, em doentes com feocromocitoma, sdo derivadas da metabolizacdo das

catecolaminas pela COMT presente no tumor e ndo pela agdo da COMT extra-adrenal. ?°!

13



Feocromocitoma: o desafio do seu diagndstico André E S Marcal

dopamina ——> norepinefrina ———> epinefrina
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Figura 2. Esquema ilustrativo do metabolismo das catecolaminas

4.2. Sensibilidade e especificidade dos testes laboratoriais
4.2.1. Sensibilidade

A sensibilidade de um teste indica a proporcdo de doentes com tumor presente e que
tiveram um teste com um resultado positivo. Um teste com uma sensibilidade muito alta tem a
capacidade de excluir, fidedignamente, a presenca do tumor. 2°!

Alguns tumores poderdo secretar pequenas quantidades de catecolaminas e outros
poderdo apenas secreta-las esporadicamente. Assim nalguns doentes o0s niveis de
catecolaminas, tanto plasmaticas como urinarias, poderao estar normais e ndo poderdo excluir,
com confianca, a patologia. Na verdade, a suprarrenal € um local com um elevado nimero de
COMT e esta enzima esta também presente nas células tumorais. Neste Gltimo caso a sua acao
estd fortemente aumentada fazendo com que as catecolaminas sejam constantemente
metabolizadas através de um processo que € independente das variacbes da secrecdo
catecolaminérgica. Por essa razdo é possivel dosear niveis mais elevados de metanefrinas do
que de catecolaminas, tornando a medi¢do de metanefrinas no exame mais sensivel e que

pode excluir, com seguranca, a presenca de feocromocitoma (a excecdo de tumores muito

pequenos). %°!
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Os doseamentos de metanefrinas no plasma e na urina apresentam uma sensibilidade
equiparavel estando descrita em varios estudos de ser entre 97-99%. 2628 A sensibilidade de
todos os testes varia também conforme a presenca de casos esporadicos ou hereditarios, sendo
mais elevada nos primeiros. (2!

O acido vanilmandélico podera também ser utilizado no diagnostico, porém a sua

baixa sensibilidade torna-o um teste insatisfatério. 2!

4.2.2. Especificidade

A especificidade indica o qudo provavel € encontrar um feocromocitoma num doente com
um teste positivo.

As catecolaminas poderdo ser produzidas tanto na glandula suprarrenal como nos nervos
simpaticos, ndo sendo especificas de apenas um local e nenhuma molécula até hoje se
mostrou um marcador especifico de feocromocitoma. 1!

A elevacdo de catecolaminas e dos seus metabolitos, ocorre também em situacdes de
exercicio, hipotensao arterial, hipoglicémia e com o uso de alguns farmacos, que podera levar
a falsos positivos. Estas situacfes devem ser excluidas antes da colheita de sangue ou de
urina. %°

Existe ainda um leque de doencas que poderdo ter uma clinica sobreponivel e que ocorrem
também com um aumento de secrecdo de catecolaminas: insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertensdo renovascular, hipertensdo hipernoradrenégica, chogue, sépsis, dumping, apneia do
sono, ansiedade e distGrbios de panico. ¥ Uma ajuda valiosa na interpretacio dos
doseamentos sdo os valores absolutos. Um doente com niveis de catecolaminas plasmaticas 5
vezes acima do valor normal, é mais provavel que tenha um feocromocitoma do que outra
patologia. Em doentes com o tumor, é também possivel constatar concentracGes plasmaéticas

de normetanefrina e de metanefrina muito aumentadas em relagcdo ao valor normal, o que

significa que quanto mais altos estes niveis, mais especificos se tornam os testes. %!
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Ao contrario da sensibilidade, a especificidade de todos os testes mostrou-se mais elevada

nos casos hereditarios do que nos casos esporéadicos. 1!

4.3. Doseamentos

4.3.1. Doseamentos urinarios

Na urina é possivel dosear as catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) e os seus
metabolitos (metanefrina, normetanefrina e &cido vanilmandélico) e sdo estes os mais
utilizados na prética. As catecolaminas e as metanefrinas fracionadas poderdo ser doseadas
através de cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC) e as catecolaminas e as metanefrinas
totais e o cido vanilmandélico poderéo ser doseados através de espectrofluometria. (2!

O doseamento urinario de metanefrinas fracionadas permite detetar tumores que
produzem predominantemente um tipo de catecolamina, e por isso este tipo de doseamento é
preferido aos doseamentos de metanefrinas totais. [*°!

As metanefrinas sdo excretadas pela urina conjugadas a um grupo sulfato e é
necessario desconjuga-las através de um processo de hidrolizacdo para serem doseadas. Este
passo permite obter valores mais altos e fidedignos. A matriz relativamente simples da urina
torna também este tipo de doseamento mais fcil de execugdo. B

Para se proceder a um correto doseamento devera suspender-se, pelo menos duas
semanas antes da colheita, farmacos que possam interferir nessa medi¢do, nomeadamente
antidepressivos triciclicos, inibidores da MAO, buspirona, descongestionantes nasais,
levodopa e diuréticos. O café, o cha, o chocolate, a baunilha e situa¢fes de stress e ansiedade

poderdo também falsear os doseamentos urinarios. %!

Os valores de referéncia sao apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Valores de referéncia para os doseamentos urinarios” 4

Teste bioquimico Valor de referéncia
Norepinefrina < 170 pug / 24 horas
Epinefrina < 35 g/ 24 horas
Metanefrinas totais < 1,8 mg/ 24 horas
Acido vanilmandélico <11 mg/ 24 horas

* Os valores de referéncia poderdo variar de laboratorio para laboratdrio
4.3.2. Doseamentos plasmaticos

Em doentes com tumor hormonalmente ativo € possivel haver elevacéo de epinefrina,
norepinefrina ou exclusivamente de uma delas, (variando este padrdo de acordo com a
expressdo da PNMT) que poderdo ser doseadas no plasma. O ortostatismo € um determinante
importante da secrecdo de catecolaminas (maioritariamente de norepinefrina), por isso a
colheita de sangue devera ser efetuada com o doente em decubito apds repouso de 20 minutos
e com um catéter colocado previamente para evitar qualquer stress associado a inser¢do da
agulha. *® Deve-se, primeiro, medir a presséo arterial do doente pois face a um valor normal
de catecolaminas o diagndstico s6 se torna menos provavel se se apresentar hipertenso. %

As metanefrinas plasméticas sdo outro método de doseamento. Estas séo
continuamente produzidas e libertadas pelo tumor e poderdo ser doseadas nas suas Varias
fracbes (metanefrina, normetanefrina e metoxitiramina, o metabolito da dopamina) através de
HPLC, permitindo uma melhor detecéo de tumores que produzem predominantemente um dos
trés metabolitos. [

A cromogranina A sérica tem sido sugerida como doseamento alternativo pois a sua
secrecao ndo é alterada nem influenciada pelos antihipertensores utilizados por rotina. Porém,
graus ligeiros de insuficiéncia renal poderdo levar a um doseamento aumentado de
cromogranina A serica pois é excretada por via renal. Apesar de ser relativamente sensivel
(86%), tem uma especificidade muito baixa e devera ser s0 considerada conjuntamente com
catecolaminas elevadas em doentes sem insuficiéncia renal. ! Os niveis de Cromogranina A

correlacionam-se em bom grau com o tamanho do tumor e a malignidade. !
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Tabela 2. Valores de referéncia para os doseamentos plasmaticos™ [

Teste bioquimico Valor de referéncia

Norepinefrina < 498 pg/mL
Epinefrina < 83 pg/mL
Metanefrina < 61pg/mL
Normetanefrina <112 pg/mL

* Os valores de referéncia poderdo variar de laboratdrio para laboratério

4.4. Avaliacdo dos resultados e testes farmacolégicos

Na avaliacdo laboratorial € importante ter em mente que o tumor tem padrdes
heterogéneos de secrecdo de catecolaminas e dos seus metabolitos. E sugerido que o
doseamento de metanefrinas fracionadas plasmaticas por HPLC seja a primeira abordagem
preferencial na exclusdo de feocromocitoma. A sua sensibilidade face a combinacéo de outros
doseamentos mostra-se superior, tornando-o um teste mais economico. Se necessarias
interpretacdes mais aprofundadas poderdo combinar-se os doseamentos de catecolaminas
plasmaticas. O acido vanilmandélico tem uma sensibilidade muito reduzida e por isso ndo se
devera usar isoladamente na pratica. (26323

Se forem doseadas as metanefrinas fracionadas plasmaticas e os resultados estiverem
normais, perante uma alta suspeicdo clinica, € provavel que exista um pequeno tumor (<1
cm). Se forem doseadas outras substancias e se os resultados se mostrarem normais ou com
valores borderline, é ainda possivel a sua existencia. Em situacdes de alta suspeicdo clinica
deve-se repetir os doseamentos ou realizar-se outros testes farmacoldgicos. 2!

Os testes de estimulacdo com administracdo de histamina ou glucagon possuem uma
especificidade de 100% mas uma sensibilidade de 81%. O glucagon estimula a producdo de
catecolaminas e o teste é positivo se as catecolaminas se elevarem acima de 2000 pg/mL ou se
ocorrer uma elevagdo trés vezes acima do valor inicial. Na realizacdo deste teste € mandaddrio

monitorizar a pressdo arterial e deverd administrar-se fentolamina se ocorrer uma crise

hipertensiva. Trata-se de um teste raramente utilizado. %
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Os testes de supressdo apresentam-se mais fisiologicos e seguros que o0s de
estimulacdo. O teste de supressd@o com clonidina tem particular interesse na suspeicdo de que
uma elevacdo das catecolaminas plasmaticas seja secundaria a um aumento da secrecdo por
nervos simpaticos, mais que por um feocromocitoma. A clonidina atua no cérebro e é um
agonista oy adrenégico. A sua agdo diminui a secrecdo de norepinefrina pelos nervos
simpaticos, bloqueando o tonus simpatico, mas nao por um feocromocitoma. A norepinefrina
plasmatica devera ser medida 3 horas antes e depois da administracdo de clonidina. Se os
niveis de norepinefrina diminuirem no segundo doseamento € sugestivo que a sua elevacédo
prévia seja devido a secrecdo excessiva por parte dos nervos simpaticos. Por outro lado, se
ndo houver uma diminuicdo dos niveis doseados, a existéncia de um feocromocitoma torna-se

mais provavel. (%!

4.5. Algoritmo laboratorial

O diagndstico é essencialmente laboratorial. O algoritmo esta representado na Figura
3. Esta recomendado, numa abordagem inicial, perante uma suspeicao, realizar primeiro um
doseamento de metanefrinas fracionadas plasmaticas (ou urinarias em alternativa). Como se
trata de um teste muito sensivel, se os doseamentos se revelarem muito elevados, o
diagnostico biogquimico esta realizado e devera prosseguir-se o estudo com exames de
imagem. Se os doseamentos se revelarem com niveis borderline, o teste de supressdo com
clonidina tem particular interesse e podera ajudar no diagnostico. Se os testes forem
inconclusivos mas os sintomas continuarem, os doseamentos deverao ser repetidos dentro de
6 meses. Em condic¢Bes em que as metanefrinas fracionadas plasmaticas e o teste de supressao
de clonidina se mostrarem normais, o diagndstico podera ser excluido. Outros doseamentos
bioguimicos, que ndo as metanefrinas, realizados isoladamente ou até mesmo em combinagdo

ndo poderdo excluir a 100% um feocromocitoma. E de salientar, mais uma vez, que se deve
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excluir primeiro outras patologias ou condi¢fes mais frequentes que cursam com aumento de

catecolaminas, (*19%!

Doseamentos:
Metanefrinas fracionadas plasmaticas {ou urinarias)

Complemento com outros doseamentos

Normal Borderline Elevados
Sintomatologia & Teste de supressdo
continua presente com clonidina

&)
e,l, Feocromocitoma cofirmado

prosseguir com exames de imagem

(=) Sintomatologia
continua presente
7
. &
Feocromocitoma
excluido

Repetir doseamentos
dentro de 6 meses

Figura 3 Algoritmo laboratorial diagnéstico (Adaptado de Reisch N, Peczkowska M, Januszewicz A, Neumann HP.
Pheochromocytoma: presentation, diagnosis and treatment. Journal of Hypertension. 2006;24:2331-2339)

5. Diagnostico de localizacgao

O diagndstico de localizacao é feito apds a confirmacdo bioquimica e é baseado em
métodos de imagem. O local onde mais comummente se diagnostica o tumor é na glandula
suprarrenal. Apesar disso, 25% dos casos aparentemente esporadicos estdo ligados a doenca
hereditaria e tém uma predisposicdo para a multifocalidade e localizacdo extra-adrenal
tornando assim os exames de localizagdo de extrema importancia. Permitem ainda detetar
doenca metastatica que corresponde a cerca de 10% dos casos. 341 A maior parte dos tumores

ocorre no abdémen (95%) e os locais extra-adrenais mais frequentemente afetados sdo as
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areas superior e inferior para-adrticas (75%), bexiga (10%), torax (10%) e cabeca, pescoco e
pélvis (5%). @

A localizacdo do feocromocitoma devera ser feita utilizando duas modalidades de
imagem: uma anatomica e outra funcional. A investigacdo anatomica podera ser efetuada
através de Tomografia Computorizada (TC) ou Ressonancia Magnética (RMN). O estudos
funcionais complementam o estudo anatdmico na localizacdo do tumor primario, recorrente
ou metastatico e podera ser feito através da Medicina Nuclear por cintigrafia com
metaiodobenzilguanidina (MIBG) marcado com iodo-123 ou iodo-131 ([***I][MIBG ou
[“HIMIBG), ou PET com 6-[*®F]fluorodopamina ([*|F]DA), [*®F]dihidroxifenilalanina

([*®F]DOPA), [**C]hidroxiefedrina ou [*'C]epinefrina. B4

5.1. Localizagcdo anatomica

A investigacdo anatomica inicial devera ser feita através de TC ou de RMN e é
efetuada primeiro que a investigacao funcional pois 0s exames sdo mais econémicos, simples
e rapidos. A pesquisa do tumor comeca-se pelo abdomen, uma vez que se trata da sua
localizacdo mais frequente, principalmente nos tumores com secrecdo maioritaria de
epinefrina (com niveis aumentados de epinefrina e de metanefrina no plasma e na urina) que
sdo mais tipicos de localizacdo na glandula suprarrenal. Em casos com niveis de norepinefrina
e de normetanefrina aumentadas, devera ter-se em grande consideracdo localizacdes extra-

adrenais. B

5.1.1. Tomografia Computorizada
A TC é capaz de detetar tumores com 0,5-1,0 cm ou maiores bem como doenca
metastatica de 1,0-2,0 cm, preferencialmente com 2- a 5-mm de espessura seccional e deve

ser usada como exame de imagem de primeira linha. 3+3°!
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Um feocromocitoma de pequenas dimensGes apresenta-se geralmente como uma
massa aparentemente homogénea com densidade de tecidos moles (40-50 unidades de
Hounsfield) e tem uma captacdo uniforme do contraste com atraso na sua eliminacdo (menos
de 60% aos 10 minutos). Com o aumento de tamanho (acima de cerca de 4 cm) o tumor
podera apresentar areas de sangramento ou necrose, tornando-se heterogéneo e com uma
menor densidade. Alguns achados que favorecem a malignidade sdo uma massa com mais de
6 cm com margens irregulares, heterogénea com elevada densidade, calcificacdo e com atraso
na eliminagdo de contraste. #+*%

A TC tem como vantagem ser um exame acessivel, rapido, moderadamente caro e
com uma sensibilidade muito elevada em localizar massas na suprarrenal (85-94%). A
especificidade na exclusdo de feocromocitoma é baixa (29-50%). Contudo, em casos de
massas localizadas a glandula suprarrenal, a TC podera alcancar uma sensibilidade de 98% e
uma especificidade de 92%. 1**!

Se a TC for eficaz na localiza¢do do tumor, ndo é necessario efetuar mais nenhum
exame anatémico, requerendo-se ainda um exame funcional para confirmar que a massa é de

facto um feocromocitoma. Em casos em que a TC for negativa apesar de haver um

diagnostico bioquimico positivo, é requerido que se faca uma Ressonancia Magnética (RMN).

[34]

5.1.2. Ressonancia Magnética

A RMN ¢ outra modalidade utilizada como estudo de localiza¢do anatdbmica. Tem uma
alta sensibilidade na detecdo de massas adrenais (93-100%) e tem a vantagem de ndo utilizar
radiacdo. A sua especificidade mostrou-se na maior parte dos casos limitada (50%), apesar de
nalguns estudos ser muito superior.

Em ponderacdo T1, os feocromocitomas tém um sinal equivalente ao do figado, rim e

musculo e diferenciam-se facilmente do tecido adiposo, uma vez que 0s tumores ndo possuem

22



Feocromocitoma: o desafio do seu diagndstico André E S Marcal

gordura. A sua hipervascularizacdo faz com até 70% dos feocromocitomas tenham uma
intensidade de sinal em ponderacdo T2 sendo mais intensos que o figado e o mdsculo. A
RMN podera ser feita com 0 uso ou ndo de contraste endovenoso, ndo sendo preciso henhuma
preparacdo prévia uma vez que este ndo interfere com a secrecdo de catecolaminas.

A RMN ¢ o exame a considerar de primeira linha em criancas e gravidas devido a

auséncia de radiacdo ou entdo em casos de alergia a agentes de contraste endovenoso da TC.

[34,37]

5.1.3. Ultrassonografia

A ultrassonografia ndo estd indicada na avaliacdo de feocromocitoma pois apresenta
uma sensibilidade muito baixa. O tumor apresenta-se como uma massa redonda ou ovalada,
hipoecogénica e de consisténcia homogénea. Em casos de elevado grau de hemorragia ou
necrose o padrdo homogéneo é perdido. E um método réapido, in6cuo e barato. As eventuais
indicacOes da sua utilizacdo serdo em contextos em que a TC ou a RMN nédo estejam
acessiveis, em condicdes especificas (gravidas) ou quando uma vez confirmadas as alteracfes
bioquimicas pode servir como passo intermédio de orientacdo até se fazer a TC ou a RMN.

Excluindo isso, ndo é adequada na avaliacdo de feocromocitoma. (34!

5.2. Estudos funcionais

Uma vez localizado o feocromocitoma, € necessario excluir doenca multipla e doenca
metastatica, com particular interesse na doenca hereditaria. E também importante em
situacbes com grande suspeita onde ndo foi possivel detetar nenhuma massa nos exames
anatomicos. O estudo funcional é baseado nas caracteristicas especificas das células tumorais
gue sdo ricas em vesiculas de catecolaminas e tém uma membrana plasmatica especifica. 1sso
possibilita a utilizacdo de radionuclideos que marcam as moléculas envolvidas nos diversos

processos fisiopatoldgicos. Uma vez que tém excrecdo renal, por vezes, na imagem, a
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capacidade de localizar alguns tumores € diminuida, como por exemplo, junto do rim, cabeca

do pancreas ou bexiga.***

5.2.1. Cintigrafia com Metaiodo-benzilguianidina

O metaiodobenzilguanidina (MIBG) é um anélogo da norepinefrina e é captado por
transportadores noradrenégicos, presentes nos tecidos simpatomedulares, para vesiculas
intraplasmaticas. Nao é captado por recetores adrenégicos. Para detetar os locais funcionais
por cintigrafia, 0 MIBG é associado a um radionuclideo de iodo: **I ou **I (obtém-se pior
qualidade de imagem usando o *'1). O [***I]MIBG tem uma semi-vida de 13h e ¢ introduzido
por via endo-venosa. As leituras sdo feitas as 4h e 24h. Uma vez que a captacdo de
norepinefrina e do MIBG é Na" dependente, pode ser influenciada por alguns farmacos
(descongestionantes nasais, anti-hipertensivos como o labetalol, anti-depressivos e anti-
psicoticos), que deverdo ser descontinuados 1 a 3 dias antes (1 més para as formas depot de
anti-psicéticos). Na preparacdo de [**I[MIBG existira sempre uma parte de radionuclideo
livre (cerca de 5%) que podera ser captado pela tiroide, sendo toxico e podendo mascarar ou
simular um paraganglioma do pesco¢o. Esta captacdo devera ser inibida administrando
perclorato de potassio (200g-300g duas vezes ao dia, comec¢ando 1 dia antes da administracdo
de [**I]MIBG e terminando 4 dias depois). Este exame possui uma elevada especificidade
(95-100%) e uma sensibilidade relativamente mais baixa (77-90%). Na presenca de um
feocromocitoma é esperado observar-se uma captacdo aumentada de [***[J]MIBG e se assim
acontecer, o teste confirma a lesdo.***4 por outro lado, se um claro diagnéstico bioquimico
se fizer acompanhar de grandes dificuldades na localizacdo com [***1]MIBG, néo se devera

por em causa o evidente diagnostico. 2°°!

5.2.2. Tomografia por emissdo de positrdes (PET)
Muitos tumores sdo caracterizados pela sua grande capacidade de captar glucose

devido ao seu elevado metabolismo. Em teoria, é possivel usar fluordeoxiglicose (FDG) que é
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um analogo da glucose marcado com um radioligando ([*®F]) que sendo capaz de emitir
positrées é detetado por PET. O uso de [*®F]JFDG mostrou-se mais sensivel a detetar
metastases do que com o uso de cintigrafia com [*2*I]MIBG pois sio metabolicamente muito
ativas. A existéncia de células com uma grande captacdo de glicose esta presente noutras
condicdes patoldgicas (e também fisioldgicas) tornando este teste menos especifico para
feocromocitoma e por isso ndo devera ser usado no estudo inicial. 1**!

Outra forma de abordagem pela PET é utilizando epinefrina marcada com [*'C]
([*'Clepinefrina)  ou  andlogos  das  catecolaminas: [*C]hidroxiefedrina,
[*8F]dihidrofenilalanina ([*®F]DOPA) e 6-[*®F]fluorodopamina ([*®F]DA). A sua utilizagdo
mostra-se mais sensivel e especifica que a utilizacdo de [**F]JFDG para feocromocitoma uma
vez que sdo captados exclusivamente por células produtoras de catecolaminas.

A [*'C]epinefrina é um substrato pobre para os transportadores de norepinefrina. A
["'C]hidroxiefedrina apresenta um declinio relativamente réapido da sua radioatividade
possivelmente devido ao fraco sequestro pelas células cromafins. A [**F]DOPA é um
percursor da dopamina e é mais apropriado na dete¢cdo de paragangliomas da cabeca e
pescoco. Por fim, a [*®F]DA é mais especifica em comparacdo com todas as outras aminas e
consequentemente mostrou-se o0 agente mais sensivel e especifico a localizar feocromocitoma
adrenal e extra-adrenal (incluindo doenca metastatica) oferecendo um leque maior de
vantagens em relacdo aos outros agentes. O auxilio da PET permite utilizar menor exposicao
a radiacdo e uma resolucdo superior, porém o seu elevado custo e a disponibilidade reduzida

n&o permitem a sua utilizagdo rotineira. 3+

5.2.3. Cintigrafia com analogos da somatostatina
Se 0 estudo por PET se revelar negativo, € provavel que esteja presente um tipo pouco
usual de feocromocitoma (que ndo expresse recetores para a norepinefrina ou que contenha

poucos granulos de armazenamento de catecolaminas), e podera ainda ser utilizada uma
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cintigrafia com analogos da somatostatina com [**[JTyr3-octreotido ou [*!In]DTPA-
octreotido. Existem 5 tipos de recetores de somatostatina e até 73% dos feocromocitomas
podem expressar esses recetores (predominantemente os tipos 2 e 4). O octreotido tem a sua
maior afinidade para o tipo 2, mas nao tem afinidade para o tipo 4. Estes recetores existem
numa ampla variedade de tecidos e estdo também presentes em condigdes inflamatorias. Os
estudos mostram que cintigrafia com analogos da somatostatina é pouco util na localizacao de
tumor benigno primario, mas tem interesse na localizacdo de feocromocitoma metastatico em
casos negativos com [***[IMIBG ou [**F]DA. N&o é recomendado a sua utilizacdo como

primeira modalidade no diagnéstico de localizacdo de feocromocitoma. 234!

5.3. Algoritmo de localizacéo

A realizacdo dos exames de localizacdo devera ser feita sempre e s6 ap0s um teste
confirmatorio bioquimico, feito, otimamente, com o doseamento de metanefrinas fracionadas
plasmaticas. A figura 4 representa o algoritmo indicado na avaliagdo imagiologica. A
pesquisa inicial devera ser feita pelo estudo anatémico através de TC ou de RMN. A RMN é
preferida em criancas ou gravidas. A TC devera ser feita inicialmente ao abdémen e a pélvis
pois sdo os locais mais comuns de localizacdo do tumor. Se o estudo for negativo, devera
pesquisar-se outras localizagdes como torax e pescoco. Apenas um estudo anatémico devera
ser feito pois ndo ha ganho na realizacdo de RMN se a TC for positiva. Um estudo funcional
deverad ser sempre feito a seguir para confirmar a presenca do feocromocitoma e excluir
doenca metastatica, sendo o exame de primeira linha a cintigrafia com [**I]MIBG. Se a
cintigrafia com [**[]MIBG for positiva, o diagnéstico esta estabelecido, se for negativa, o
despiste do tumor devera ser feito através de PET preferencialmente com [*|F]DA ou
[|F]DOPA. Em (ltima linha, se todos os testes funcionais forem negativos, é provavel que o

tumor expresse pouca capacidade de armazenamento de catecolaminas e poderd usar-se a
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cintigrafia com analogos da somatostatina ou PET com [**F]JFDG. Por fim, a amostragem

venosa adrenal mostra-se Util em casos selecionados quando todos os métodos de imagem

falharam, mas s6 devera ser feita em centros especializados. %3442
Feocromocitoma confirmado laboratorialmente
Estudo anatémico
TC (ou RM) abdomino-pélvica o
7] l TC (ou RM) ao
torax e pescogo
Feocromocitoma muito provavel
® le
°|

Mesmo gue negativa,

Estudo funcional .
Lo prosseguir para os estudos
Cintigrafia com [121]MIBG €——  funcionai
uncionais

Confirmacdo e exclusdo de doenga metastatica
=) 57

PET com [2F]DA ou [**F]DOPA

&)
°|
Feocromocitoma confirmado

Tipo pouco usual de Feocromocitoma? —___?i_____.) Tratamento direcionado
Cintigrafia com analogos da somatostatina
PET com ['8F]FDG

l @

Amostragem venosa adrenal

Figura 4 Algoritmo de localizagdo através de exames imagioldgicos (Adaptado de llias I, Pacak K. Current Approaches
and Recommended Algorithm for the Diagnostic Localization of Pheochromocytoma. Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism. 2004;89(2):479 - 491)

6. Feocromocitoma e Sindromes
geneéticas

Apesar de a maior parte dos feocromocitomas serem esporadicos, cerca de 10% dos
casos estdo associados a sindromes genéticas e até cerca de 25% dos casos aparentemente

esporédicos, tém na realidade uma associacdo com mutacées germinativas. O feocromocitoma
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integra as seguintes sindromes genéticas: a doenca de von Hippel-Lindau, a neurofibromatose
tipo 1, as neoplasias enddcrinas tipo 1 e 2 e os sindromes dos paragangliomas familiares.
Estas formas hereditarias variam entre si na idade do diagnostico, localizacdo, potencial
maligno e fenétipo de secrecdo de catecolaminas. !
6.1. Neoplasias endocrinas multiplas tipo 2

As neoplasias enddcrinas multiplas tipo 2 (MENZ2) sdo causadas por mutacfes
ativadoras no proto-oncogene RET localizado no cromossoma 10q11.2 que codifica um
recetor tirosina-cinase, que esta envolvido na regulacdo da proliferacdo celular e apoptose.
Existem trés subtipos de MEN2: MEN2A , MEN2B e carcinoma medular da tiroide que
ocorre sozinho. O subtipo MEN2A é caracterizado por carcinoma medular da tiroide (95%),
feocromocitoma (50%) e por hiperparatiroidismo (15-30%). O subtipo MEN2B ¢
caracterizado por carcinoma medular da tiroide (100%), feocromocitoma (50%), habito
marfandide e ganglioneuromas mucosos. O subtipo MEN2A é o mais comum, representando
95% dos casos de MEN2."

Os feocromocitomas nos casos de MEN2 sdo diagnosticados concomitantemente com
carcinoma medular da tiroide em 35-73% dos casos e como primeira manifestacdo de
MEN2A em 9-27% dos casos. [**) Tém geralmente localizacdo na glandula suprarrenal, sdo
benignos e em cerca de 50% dos doentes sdo bilaterais que podem ocorrer de maneira
sincrona ou metacrona. A doenca maligna é encontrada em menos de 5% dos casos e esta
mais associada ao subtipo MEN2B. A idade do diagnéstico varia entre os 30 e 0s 40 anos.
Nestes casos, o tumor expressa PNMT em grandes quantidades, o que proporciona uma maior
conversao de norepinefrina em epinefrina. Este facto justifica o aparecimento mais precoce de
sintomas caracterizados por palpitacOes, ansiedade, nervosismo e cefaleias. 144451 O teste
bioquimico mais sensivel é a medi¢do de metanefrinas plasmaéticas, sendo mais sensivel que a

medico de normetanefrinas, devido ao seu padrdo secretor. (2]
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6.2. Neoplasias enddcrinas multiplas tipo 1

As neoplasias enddcrinas multiplas do tipo 1 (MEN1) caracterizam-se por
hiperparatiroidismo, tumores dos ilhéus pancreaticos e por adenomas da pituitaria. Os
feocromocitomas ocorrem muito raramente nestas sindromes, mas quando surgem sdo
geralmente Unicos e benignos, cursando com hipertensdo arterial e produzindo

predominantemente norepinefrina.

6.3. Neurofibromatose tipo 1

A neurofirbomatose tipo 1 (NF1) ou doenca de Von Recklinghausen é um disturbio
genético causado por uma mutacdo inativadora do gene supressor tumoral NF1 localizado no
cromossoma 17g11.2. O seu diagndstico é feito na maior parte dos casos em criancas e €
essencialmente clinico. A NF1 ¢ caracterizada por multiplas manchas cutineas tipo “café com
leite”, neurofibromas e hamartomas da iris. A incidéncia de tumores nestes doentes é mais
elevada que na populacdo geral, incluindo tumores do SNC, leucemia (particularmente a
leucemia mieloide cronica), tumores carcinoides da parede duodenal, tumores das paratiroides
e feocromocitoma. [*34%)

O feocromocitoma ocorre em cerca de 0,1%-5% dos doentes com NF1 e tem
caracteristicas muito semelhantes as dos casos esporadicos: geralmente surgem pela 5% década
de vida, sdo benignos, unilaterais (84%) e raramente tém localizacdo extra-adrenal (6%). A
doenca maligna é encontrada em cerca de 12% dos casos (semelhante a populacdo em geral).
Em doentes com NF1 e com hipertensdo arterial a probabilidade de se ser diagnosticado um
feocromocitoma é maior, por isso o controlo apertado destes doentes é aconselhado. [28.30]

Estes tumores tém um padrdo secretor semelhante aos MEN2A traduzindo elevada

sensibilidade as metanefrinas. [#"]
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6.4. Doenca de von Hippel-Lindau

A doenca de von Hippel-Lindau (vHL) é causada por uma mutagdo no gene supressor
tumoral VHL, localizado no cromossoma 3p25.5, envolvido na neogénese de vasos
sanguineos através da regulacdo do fator induzido pela hipdxia (HIF-o). Foram ja
identificadas varias mutacdes do gene incluindo delecGes parciais ou totais. O tipo de mutacéo
estd diretamente relacionado com o fenotipo da doenca. A VHL pode ser classificada em dois
tipos: o tipo 1 que ndo cursa com feocromocitoma e o tipo 2 que tem obrigatoriamente a
ocorréncia de feocromocitoma. O tipo 1 € o mais comum e o0s doentes apresentam
predisposicdo para o desenvolvimento de hemangioblastomas da retina e do sistema nervoso
central e de carcinoma renal. O tipo 2 pode ainda ser subdividido em tipo 2C que cursa sé
com feocromocitoma e em 2A e 2B que cursam com feocromocitoma e multiplos tumores
caracteristicos do tipo 1 (no tipo 2A o risco de carcinoma renal é baixo). 34!

Os feocromocitomas associados a VHL tém tendéncia a aparecer em idades mais
jovens (média aos 29 anos) e sdo mais frequentemente bilaterais e multifocais. Cerca de 88%

dos casos surgem na glandula suprarrenal [,

A malignidade € encontrada menos
frequentemente do que nos casos esporadicos. Estes tumores produzem maioritariamente
norepinefrina devido a baixa expressdo de PNMT. Estes doentes expressam, por isso,
elevacdes isoladas dos niveis de normetanefrinas. 2"***! Em aproximadamente 20% das
familias que possuem esta sindrome, foi detetada uma mutacdo de novo, realcando a
importancia de analisar geneticamente os doentes com casos aparentemente esporadicos. [*°!

Na localizagdo funcional dos doentes com a sindrome VHL a PET com [**F]DA mostra-se

superior a cintigrafia com 1 -MIBG. “°!
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6.5. Sindromes dos paragangliomas familiares

As sindromes de paragangliomas familiares (PGL) sdo causadas por mutacfes em
genes que codificam subunidades do complexo sucinato desidrogenase (SDH). Estas
mutacdes levam a inativacdo do complexo resultando numa acumulacdo de sucinato e num
aumento de radicais livres de oxigénio. O SDH consiste em quatro subunidades codificadas

por quatro genes SDHx — SDHA, SDHB, SDHC e SDHD. ["*

6.5.1. Paragangliomas familiares tipo 1 (PGL 1)

A PGL 1 é causada por mutacGes inativadoras do gene SDHD. Caracteriza-se por
paragangliomas parassimpaticos da cabeca e pesco¢o, geralmente multifocais, € menos
frequentemente por outros paragangliomas extra-adrenais. Em casos raros estd associado a
feocromocitoma. Nestes casos, o feocromocitoma podera ser unilateral ou bilateral e a idade
média de diagndstico é os 35 anos. Muitas vezes a histdria familiar podera estar mascarada
devido a impriting materno resultando unicamente na transmissdo paterna. "% O fenétipo
bioquimico predominante é a hipersecrecdo de dopamina isolada ou conjuntamente com a

hipersecrecéo de norepinefrina e baixos niveis de epinefrina. 74!

6.5.2. Paragangliomas familiares tipo 2 (PGL 2)

A PGL 2 é causada por mutacdes no gene SDHAF2. A perda de funcdo do gene
SDHAF2 resulta na desregulacdo da subunidade SDHA levando a instabilidade de todo o
SDH. Esta sindrome foi associada a paragangliomas da cabeca e pescoco e feocromocitomas
num estudo realizado com uma série de doentes. ["*"]

6.5.3. Paragangliomas familiares tipo 3 (PGL 3)

O PGL 3 é causado por mutacBes no gene SDHC. Estas mutagdes estdo presentes em

cerca de 4% dos casos de paragangliomas da cabeca e pescogo e mais raramente associadas a

feocromocitoma. [*°!
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6.5.4. Paragangliomas familiares tipo 4 (PGL 4)

A PGL 4 é causada por mutacdes inativadoras do gene supressor tumoral SDHB. E
caracterizado por paraganglioma extra-adrenal simpatico, feocromocitoma e paraganglioma
parassimpético da cabeca e pesco¢o. Ha também maior risco para o desenvolvimento de
carcioma renal, tumores do estroma gastrointestinal (GIST), carcinoma da mama e carcinoma
papilar da tiroide. Os sintomas estdo mais associados ao efeito de massa do que aos efeitos
das catecolaminas, traduzindo-se em sintomas e sinais atipicos que atrasam o diagndstico.
Nestes casos, 0s tumores sdo tendencialmente extra-adrenais, grandes e solitarios. 4548 A
doenca maligna est& presente em cerca de 35-38% dos casos fazendo com que a presenca de
mutacdes no gene SDHB seja fator prognéstico para malignidade. ©“*! Os tumores
secundarios s&o, regra geral, metabolicamente mais ativos, e por isso a PET com [**F]JFDG é
muito Gtil nesta vertente. 1641 O fenétipo bioquimico predominante é a hipersecrecéo de
dopamina isolada ou conjuntamente com a hipersecrecdo de norepinefrina e baixos niveis de

epinefrina, identicamente aos PGL 2 (SDHD). "

6.6. Outras alteracdes genéticas
6.6.1. Gene SDHA

O gene SDHA esté localizado no cromossoma 5p15 e nunca tinha sido associado a
casos de feocromocitoma ou paraganglioma até que, recentemente, um estudo demonstrou
uma associacdo de 3% entre mutacOes neste gene e de feocromocitoma aparentemente

esporadico. 50!

6.6.2 Gene TMEM127

Foram recentemente identificadas mutacGes no gene TMEM127 em aproximadamente
3% de feocromocitomas aparentemente esporadicos, identificando-se assim uma

suscetibilidade para o desenvolvimento deste tumor em portadores de mutagdes deste gene. A
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localizagdo é frequentemente adrenal, um terco dos casos sdo bilaterais, num quarto dos casos
é identificada historia familiar e sdo malignos em cerca de 5% dos casos. A idade média de
diagnostico é 42,8 anos. Outros tumores que foram identificados nos portadores destas

mutacdes incluem carcinoma medular da tiroide, mielodisplasia e cancro da mama. P1:%%%3]

6.6.3. Gene MAX

O gene MYC-associated fator X (MAX) esta implicado na regulacdo da proliferacdo,
diferenciacdo e morte celulares. Mutacdes neste gene foram ja associadas ao aparecimento de
feocromocitoma, apesar de ndo ter sido ainda descrito nenhuma sindrome. Existe uma
suscetibilidade hereditaria suportada pelo facto destes casos ocorrerem em idade precoce e
com atingimento bilateral. Cerca de 25% dos casos apresentam metéstases na altura do

diagndstico sugerindo um alto risco de malignidade. 1**

6.6.4. Genes KIF1B e EGLN1/PHD2

O gene KIF1B funciona como gene supressor tumoral essencial na apoptose neuronal
Poucos casos foram ainda descritos, mas mutacdes neste gene predispdem ao aparecimento de
pelo menos feocromocitoma e de neuroblastomas. Nos casos descritos de feocromocitoma
ndo foi encontrada doenca maligna.

Apenas um caso associado a mutacdo no gene EGLNL1 foi descrito com apresentacao

de paraganglioma simpatico recorrente 3 anos depois, ndo maligno. 4

/. Indicacoes dos estudos genéticos

A componente genética dos feocromocitomas relaciona-se com maior énfase em
tumores que sdo geralmente maultiplos, extra-adrenais, recorrentes e malignos. A importancia

dos estudos genéticos nestes casos selecionados baseia-se em duas grandes razdes: uma vez
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que as sindromes familiares séo caracterizadas pelo aparecimento de varios tipos de tumor,
uma vez identificadas € possivel detetd-los mais precocemente; por outro lado devido a
natureza mais agressiva destes tumores é recomendado um follow-up mais apertado, de
maneira a melhorar o prognostico. Esta avaliacdo deve ser feita também a outros membros da
familia, principalmente os de primeiro grau, pois dai advém os mesmos beneficios permitindo
reduzir a morbilidade e a mortalidade. Em cerca de 90% dos casos € possivel encontrar
positividade hereditaria em doentes com feocromocitoma de etiologia genética. [*°!

Uma vez que estes testes sdo muito caros, ndo se poderdo realizar a todos os doentes
(embora isso fosse o ideal). Nesse sentido, ha dados clinicos que influenciam as
probabilidades de se detetar uma mutacdo: 1) histéria familiar ou historia pessoal que se
direcionem para uma sindrome (por exemplo, a existéncia de cancro medular da tiroide,
feocromocitoma e hemangioblastoma); 2) historia familiar de feocromocitoma diagnosticada;
3) feocromocitoma primario multiplo; 4) malignidade; 5) localizacdo extra-adrenal; e 6) idade
do diagnostico antes dos 45 anos (os feocromocitoma genéticos geralmente surgem em idades
mais precoces do que os esporadicos). ["

Os testes genéticos que sdo passiveis de se fazer sdo aqueles direcionados para as
muta¢des mais frequentemente encontradas: RET, VHL, SDHB e SDHD, e a figura 5 ilustra
em que ocasides deverao ser pedidos. A pesquisa de mutacdes no gene NF1 é apenas indicada
se houver evidéncia clinica desta condicdo. Ndo existe uma ordem definida na realizacao
destes testes, eles devem ser direcionados consoante a expressdo do feocromocitoma. Se
houver histéria pregressa de cancro medular da tiroide podera comecar-se pelo RET e se
houver de paragangliomas da cabeca e do pescoco as probabilidades apontardo mais para uma
sindrome SDHB/D. Em doenca maligna ou em casos aparentemente esporadicos mas que
sejam multiplos e/ou extra-adrenais favorece uma sindrome SDHB O fenotipo secretor do

tumor podera também por em pista uma sindrome genético, assim devera ser prioritario um
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teste genético para RET num fenotipo adrenérgico, um teste genético para VHL ou SDHB/D

num fendtipo noradrenégico ou um teste genético para SDHB/D num fendtipo

dopaminérgico.

[7,54,55]
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Figura 5 Estratégia de escolha do teste genético (Adaptado de Jafri M, Maher ER. (2012). “The genetics of
Pphaechromocytoma: using clinical features to guide genetic testing.” European Journal of Endocrinology 166: 151-158 e
de Welander J, Soderkvist P, Gimm O. Genetics and clinical characteristics of hereditary pheochromocytomas and

paragangliomas “. Endocrine-Related Cancer. 2011;18:253-276.)
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Conclusao

Como referido no inicio desta teste, os feocromocitomas sédo tumores relativamente
raros, mas quando surgem poderdo manifestar-se de variadas maneiras, 0 que obriga ao
clinico a ter uma mente aberta para todos os diferentes diagndsticos diferenciais. A existéncia
de sintomas inespecificos obrigam a uma investigacdo inicial de causas mais comuns, mas, no
decorrer desta avaliacdo poderdo surgir indicios que apontam para algo mais invulgar.

O reconhecimento da fisiopatologia e da acao das catecolaminas nos diferentes 6rgéos
permite compreender a expressdo clinica do tumor que é extremamente variavel. A maior
parte dos sintomas sdo desencadeados pela hipertensao arterial induzida pelas catecolaminas e
existe uma triade constituida por cefaleias, sudorese e palpitacbes que mostra ter uma
sensibilidade e uma especificidade muito elevadas. A hipertenséo arterial pode ser persistente
ou paroxistica. Em tumores pequenos ou secretores de dopamina a normotensdo € mais
frequentemente encontrada. Um feocromocitoma nédo diagnosticado a tempo pode culminar
em faléncia multi-orgéanica e consequente morte.

Existindo uma suspeita clinica, a sua confirmacdo deverd ser feita, na primeira
abordagem, através de exames laboratoriais que podem ser feitos a urina ou ao sangue. Na
colheita de urina deverdo ser suspensos, com pelo menos duas semanas de antecedéncia,
antidepressivos triciclicos, inibidores da MAO, buspirona, descongestionantes nasais,
levodopa e diuréticos. O café, o chd, o chocolate, a baunilha e as situagdes de stress também
podem falsear os resultados. A colheita de sangue deveréa ser feita com o doente em decubito,
apo6s repouso de 20 minutos e com o catéter colocado previamente. Existem Vvarios
doseamentos que podem ser feitos, mas 0s que se demonstram mais sensiveis e especificos
sdo os doseamentos de metanefrinas plasmaticas ou urinarias. Se o0s resultados forem
duvidosos o teste de supressdo com clonidina tem particular interesse como complemento ao

estudo laboratorial.
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Uma vez confirmado bioquimicamente, o tumor devera ser localizado. O local mais
comum € a glandula suprarrenal, podendo também surgir noutras localiza¢cdes abdominais ou
extra-abdominais como o0 pescoco, cabeca, torax, e pélvis. O diagnéstico de localizacao
processa-se em duas etapas: localizacdo anatémica e funcional. A localizacdo anatémica é
feita por TC (ou por RMN se a TC for contraindicada). A TC é um exame acessivel e rapido
capaz de detetar massas adrenais com elevada sensibilidade. Deteta ainda doenca extra-
adrenal e metastatica. O estudo funcional é complemento obrigatério na avaliacdo desta
patologia e a primeira abordagem devera ser feita através da cintigrafia com [***I ][MIBG. Este
exame possui uma especificidade elevada. Existem outras formas de avaliacdo alternativas
que poderdo ser consideradas se o resultado da cintigrafia com [**I JMIBG for duvidoso,
como a PET com [®F]FDG, [**F]DOPA, ou [**F]DA. A cintigrafia com analogos da
somatostatina podera ainda ser utilizada mas s6 em situacbes muito pontuais.

Até a data foram identificados dez genes: VHL, RET, NF1, SDHA, SDHAF2, SDHB,
SDHC, SDHC, TMEM127 e MAX, envolvidos no desenvolvimento de feocromocitoma.
Neste contexto as sindromes genéticas a considerar sdo as neoplasias enddcrinas tipo 1 e 2, a
doenca de von Hippel-Lindau, a neurofibromatose tipo 1 e as sindromes de paragangliomas
familiares. A expressdo do tumor é variavel entre os casos esporadicos e cada uma destas
formas hereditarias sendo isso um ponto de partida para a orientacdo de um estudo genético.
Os estudos genéticos deverdo entdo ser realizados em casos de malignidade, tumores
maltiplos, localizacdo extra-adrenal, idades jovens ou com histéria pessoal ou familiar. O
reconhecimento destas formas hereditarias permite assim o diagndéstico precoce de familiares

e uma atuagdo mais réapida.
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