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Feocromocitoma: uma causa rara de
choque e faléncia multiorganica
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RESUMO

As manifestacdes classicas do feocromocitoma incluem hipertenséo arterial, cefaleias, palpi-
tagcdes, tremor e diaforese. Formas raras de apresentacdo podem mimetizar outras patologias
e dificultar o diagnéstico.

Os autores (AA) apresentam o caso de uma jovem de 26 anos que recorreu ao servico de
Urgéncia por tosse, dispneia e diaforese com cinco dias de evolu¢do, com rapida progressao
para choque. Transferida para a Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), onde desenvolveu
faléncia multi-orgdos, a TAC toraco-abdominal revelou volumosa massa supra-renal direita,
que os exames complementares confirmaram ser feocromocitoma.

A doente sofreu uma forma grave de cardiomiopatia, que regrediu completamente em ter-
mos clinicos e ecocardiograficos alguns meses apés a adrenalectomia.

O estudo genético de feocromocitoma veio a revelar Doenca de von Hippel — Lindau.

Os AA tecem algumas consideracdes sobre a fisiopatologia da crise multissistémica do feocro-
mocitoma e a necessidade do rastreio genético desta entidade.
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ABSTRACT

The usual manifestations of phechromocytoma include hypertension, headaches, palpitations, tre-
mulousness and diaphoresis. Nonetheless, it may presents very differently and mimic a variety of
conditions, making diagnosis difficult.

The autors(AA) report the case of a 26 year old female who presented in the emergency room with
cough, shortness of breath and diaphoresis.She rapidly became in shock and was transfered to the
Intensive Care Unit (ICU), where multiorgan failure develloped.A toraco-abdominal CT scan revea-
led a large mass in the right suprarrenal area and the diagnostic work-up led to the diagnosis of
pheochromocytoma.

The patient suffered a severe form of cardiomyopathy which subsided completely, on clinical and
echocardiographic grounds, some months after adrenalectomy.

DNA analysis revealed von Hippel — Lindau disease.

The AA make some considerations regarding the pathophysiology of the pheochromocytoma mui-
tisystem crisis and the need for the genetic study of this entity.
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INTRODUCAO

O feocromocitoma é um tumor raro com
origem no tecido medular cromafim das
supra-renais e responsavel por cerca de 0,4%
dos casos de hipertensdo arterial. O quadro
clinico habitual inclui hipertensao, cefaleias,
palpitacdes e diaforese e é devido a secrecdo
excessiva de catecolaminas, mantida ou em
paroxismos.” Tém sido referidas na literatura
varias formas ndo classicas de apresentacdo
de feocromocitoma que incluem abdémen
agudo, “choque séptico”, sindroma de dificul-
dade respiratéria do adulto, edema pulmo-
nar, cardiomiopatia dilatada e faléncia
multi-orgaos.*" Estas manifesta¢des invulga-
res podem dificultar o diagndstico e, em con-
sequéncia, protelar a terapéutica correcta.

Descreve-se o caso de uma doente admi-
tida na UCI em insuficiéncia respiratéria e
hipoxémia grave com rdpida evolucdo
para choque cardiogénico e faléncia mul-
tiorganica.

CASO CLINICO

Uma jovem de 26 anos recorreu ao servi-
¢o de urgéncia do Hospital Curry Cabral por
tosse, dispneia, cansaco e diaforese com cinco
dias de evolugdo. Ao exame objectivo estava
consciente, pdlida e com extremidades frias.
TA - 170/100 mmHg, FC - 146 ppm, FR - 50
ciclos/min. e temperatura timpanica — 37.5°
C. Ausc. cardiaca - sopro sistélico II/VI no
precordio e regido axilar esquerda. Ausc. pul-
monar - fervores crepitantes basais.

Exames complementares: gasimetria
arterial - pH - 7.43, pO2 - 47.8 mmHG;
pCO2 - 33.3 mmHg, HCO3 - 21 mEq/L;
leucograma - 9.9 x 10(9) /L (91% neutré-
filos); Hb — 12.8 g/dl, Plaquetas — 297 x
10(9) /L; PCR - 47.1 mg/dl. Func¢do renal e
hepatica sem alteracdes e auséncia de
marcadores de lesdo miocardica. ECG -
taquicardia sinusal. RX Térax - sombra
cardiaca de dimensdes normais; infiltra-
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dos nodulares coalescentes nas bases pul-
monares (fig.1).

FIGURA 1: Rx torax: imagens nodulares coalescentes nas bases.

A situacdo respiratéria da doente agra-
vou-se e foi transferida para a UCI cerca de
sete horas apds a admissdo, com o diagnds-
tico de “Pneumonia hipoxemiante bilate-
ral”.O ecocardiograma revelou ventriculo
esquerdo dilatado, hipocinético, disfuncdo
ventricular bilateral severa (FEV 28%), auto-
contraste nas cavidades esquerdas e regur-
gitacdo mitral moderada.

Apesar de antibioterapia com Ceftria-
xone e Claritromicina e O2 por sonda nasal
(15L/min), houve agravamento da hipoxé-
mia, pelo que foi entubada e ventilada 11
horas ap6s a admissao na UCI. Por hipoten-
sdo arterial grave (MAP <40 mmHg) e oligu-
ria refractarias a fluidoterapia iniciou per-
fusdo de aminas vasopressoras com adrena-
lina 60 ug/min e adi¢cdo sequencial de
dobutamina (10ug/kg/min) e dopamina
(5ug/kg/min) por persisténcia de disfuncdo
ventricular e choque. Apesar destas medi-
das, a situacgdo clinica da doente deteriorou-
se rapidamente desenvolvendo-se faléncia
multiorgdnica (respiratéria, cardiaca e
renal). Nesta fase foi admitido o diagnoéstico
de choque séptico e iniciada Drotrecogina
alpha (Xigris) 24 ug/kg/h, que foi suspensa
decorridas 8 horas por discrasia hemorragi-
ca e disfuncao hepatica graves. Por oligoa-
nuria persistente iniciou hemodidlise 40 h
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ap6s a admissdo. Assistiu-se a recuperacdo
progressiva da tensdo arterial e da funcao
respiratéria, o que permitiu interromper o
suporte vasopressor e proceder a extubagdo
72 horas apéds a entrada na UCI.

A TAC toraco-abdominal (fig.2) efectua-

FIGURA 2: TAC abdominal: massa da SR direita com 60 mm
e captacao heterogénea de contraste.

da no 4°dia de internamento mostrou dreas
de consolida¢do pulmonar bilaterais com
broncograma aéreo nos lobos médios e infe-
riores, hepatomegadlia com dreas de hipo-
captacdo do contraste sugestivas de isqué-
mia e volumosa massa na regido supra-
renal direita com 60 mm de maior eixo.
Questionada, a doente referiu entdo a ocor-
réncia de episédios de cefaleias intensas,
sudorese profusa e vOmitos com recurso
repetido a urgéncia. Contudo, desconhecia
os valores de TA nesses episddios. Nesta fase
consideramos feocromocitoma no diagnés-
tico diferencial do quadro de faléncia multi-
orgaos e solicitdmos os exames complemen-
tares para confirmacdo. Os doseamentos
séricos de adrenalina e noradrenalina
foram, respectivamente, 57 ng/L (normal
<84) e 5649 ng/L (normal<420). Ndo foi
possivel fazer doseamentos urindrios por,
nesta altura, a doente estar ainda oligoanu-
rica. A RMN revelou massa supra-renal
direita com baixa intensidade de sinal em
T1 e elevada intensidade de sinal em T2. A
cintigrafia com MIBG marcado com
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iodo123 demonstrou fixacdo intensa do
radiofdrmaco na regido supra-renal direita
(fig.3).

FIGURA 3: Gamagrafia com MIBG: fixacdo intensa na SR direita.

Os resultados laboratoriais e imagiolégi-
cos permitiram afirmar feocromocitoma e a
doente iniciou bloqueio alfa adrenérgico
com fenoxibenzamina em baixa dosagem
(10mg / 2xdia).

Apesar da ocorréncia de pneumonia
nosocomial ao 15° dia de internamento, nao
foi necessdrio suporte ventilatério e obser-
vou-se evolucdo favoravel apés tratamento
empirico com linezolide. Os testes bacteriolo-
gicos e micoldgicos foram repetidamente
negativos e a serologia viral revelou titulos
elevados de IgG para Coxsackie B.

A doente necessitou hemodidlise duran-
te 27 dias, administracdo de eritropoietina
durante trés semanas e ainda transfusao de
hemoderivados. Manteve insuficiéncia car-
diaca classe III NYHA e no ecocardiograma
de controlo persistia VE dilatado, regurgita-
¢do mitral e disfuncgdo sistélica global seve-
ra com FEV <40%, pelo que continuou

FIGURA 4: Peca operatéria de suprarrenalectomia com 6,5x5x4
cm.Laminas de histologia de feocromocitoma com positividade
para cromogranina, sinaptofisina e PAS 100.
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medicada com captopril.

Apds duas semanas de tratamento com
fenoxibenzamina, a doente estava hemodi-
namicamente estavel e foi submetida a adre-
nalectomia direita por via subcostal, sem
complicagdes. A massa media 6,5 x 5 x 4 cm
e o exame histolégico confirmou feocromoci-
toma, o estudo imunohistoquimico foi positi-
vo para cromogranina, sinaptofisina e PAS
110 e AE1/AE3 negativo (fig. 4). A evolugdo
pos operatéria foi favoravel e a doente teve
alta ao 60° dia, mantendo vigilancia em con-
sultas de Cardiologia e Endocrinologia.

Decorridos oito meses estava assintoma-
tica, normotensa, sem qualquer medicagao.
O ecocardiograma documentou cavidades
cardiacas de dimensdes normais, recupera-
cdo completa da funcdo sistélica global e
aparelho valvular sem alteracdes.

Apesar de auséncia de histéria familiar,
efectuou-se estudo genético de feocromocito-
ma, dada a ocorréncia em idade jovem. A
andlise do DNA nos leucdcitos do sangue peri-
férico identificou uma mutagdo de tipo mis-
sense no exdo 3, coddo 159, Lys159Glu (fig.5).

FIGURA 5: Mutagédo patogénica no gene VHL no exdo 3 do tipo
missense.

Sequenciacdo controdo

Seguenciagio doerme

Este achado permitiu diagnosticar doen-
ca de von Hippel Lindau, em que o feocro-
mocitoma foi a manifestagdo inicial. O ras-
treio de outras neoplasias identificou por
RMN pequeno hemangioma da protube-
rancia, a merecer apenas vigilancia. Dado o
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caracter autosémico dominante da doenca
foi efectuado rastreio aos pais, irma e filho
da doente, que foi negativo em todos (fig.6).

FIGURA 6: VHL rastreio familiar. Os individuos 1, 2, 3, e 4 nado apre-

sentam a mutacado.
U@
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DISCUSSAO

O feocromocitoma é um tumor raro pro-
dutor de catecolaminas, com origem no
tecido medular das supra-renais. Em cerca
de 15% dos casos ocorre no tecido cromafim
extra-adrenal (sistema nervoso auténomo)
e recebe a designagdo de paraganglioma. A
maioria dos feocromocitomas (90%) é espo-
radica e unilateral mas podem ser heredita-
rios e integrados em sindromas familiares
(MEN tipo2, doenca de von Hippel Lindau,
neurofibromatose tipol).">**"

Os sintomas e sinais decorrem das
acgdes hemodinGmicas e metabdlicas das
catecolaminas secretadas, de forma perma-
nente ou em paroxismos e geralmente apre-
sentam a triade de cefaleias, palpitacdes e
diaforese que acompanha a hipertensdo
arterial. Contudo, a forma de apresentacdo
pode ser muito diversificada.'**

O caso que descrevemos ilustra a dificul-
dade em estabelecer o diagnodstico correcto ab
initio de um quadro clinico grave com uma
evolugdo devastadora e rapida para faléncia
multiorgdnica, com prognostico extrema-
mente grave (Apache 1I 28,SAPS 2 64,SOFA
12) e mortalidade previsivel de 64-75%.

A patogenia do edema pulmonar em
doentes com feocromocitoma ndao estd bem
definida, mas dois factores principais
podem contribuir: um componente cardio-
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génico por accdo do excesso de catecolami-
nas no miocardio e um efeito pulmonar
directo. Este ultimo parece resultar de
aumento da permeabilidade capilar pulmo-
nar.*®" No caso descrito é possivel que
ambos 0s mecanismos tenham coexistido. A
entrada, quando a doente estava hiperten-
sa, terd predominado o edema pulmonar
ndo cardiogénico e mais tarde, quando se
instalou faléncia cardiaca o componente
cardiogénico foi aditivo.

A cardiomiopatia induzida pelas cateco-
laminas é uma complicacdo rara do feocro-
mocitoma. Apresenta-se com ventriculos dila-
tados, hipocinéticos, geralmente com hiper-
trofia do miocdrdio. A fisiopatologia da dis-
func¢do miocdrdica e da insuficiéncia cardia-
ca tem sido atribuida a varios mecanismos:
sobrecarga cardiaca por HTA, lesdo toxica
directa das catecolaminas no musculo cardia-
co e isquémia por espasmo corondrio.***" A
hipertensdo arterial pode desaparecer quan-
do se instala a faléncia cardiaca, tal como
aconteceu nesta doente. A evolucdo da fun-
cdo ventricular é variavel: pode reverter e nor-
malizar em dias, semanas ou meses, mas em
alguns casos persiste dilatacdo cardiaca e
reducdo da fracgdo de ejeccdo, nomeada-
mente quando ocorre necrose focal. >+

A persisténcia de insuficiéncia cardiaca
ndo deve protelar demasiado a adrenalecto-
mia, dado que é o unico tratamento eficaz e
curativo. Nesta paciente a recuperacdo da
funcdo renal a 4¢ semana permitiu optimi-
zar o tratamento da insuficiéncia cardiaca
com IECA (captopril) e iniciar bloqueio alfa
e beta como preparacdo para a cirurgia,
que ocorreu a 7¢ semana de admissdo.

A vasoconstricdo intra-renal induzida
pelas catecolaminas e o choque cardiogé-
nico explicam a insuficiéncia renal aguda
e a rabdomidlise intensa, como aconteceu
neste caso.’®

Apesar de se manterem os elevados
niveis de catecolaminas, o fenémeno de
down regulation dos receptores explica a
auséncia de novas crises adrenérgicas e a
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evolucdo favordavel, mesmo antes de se ter
iniciado o bloqueio alfa.

A elevacdo dos titulos de IgG para
Coxsackie B é dificil de interpretar. Pode ser
uma intercorréncia sem relagdo com a mio-
cardite ou ter contribuido para a lesdo do
miocardio.”

As manifesta¢des proteiformes do feo-
cromocitoma, que frequentemente mimeti-
za outras patologias, evidenciam a necessi-
dade de evocar esta entidade e a urgéncia
de um diagnoéstico atempado de forma a
evitar um resultado fatal.’>**

Cerca de 20% dos feocromocitomas sdo
parte integrante de sindromas familiares,
pelo que a sua ocorréncia em idades jovens
justifica o estudo genético™'**. Neste caso,
ao revelar doenca de von Hippel Lindau,
permitiu identificar pequeno hemangioma
da protuberdncia e determinar a indispen-
savel vigilancia ad vitae de outras neopla-
sias componentes da doenca.
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