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1 - INTRODUCAO

Os tecidos derivados embriologicamente da crista neural sdo chamados de
tecidos cromafins devido a sua coloragdo marrom apds o preparo histologico
com sais de cromo 2. Esses tecidos localizam-se na medula adrenal, ao longo
do nervo vago, nos ganglios simpaticos para vertebrais e nos paraginglios dos
grandes vasos, particularmente no Orgfio de Zuckerkandl >°. Os tumores desses
tecidos recebem denominagdes diferentes, conforme sua origem
Jeocromocitomas, se sdo funcionantes e derivados da medula das supra-renais,
Jeocromocitomas extra adrenais ou paragangliomas funcionais se forem
tumores secretantes proVenientes de outros tecidos cromafins e paragangliomas,
se forem tumores néo secretantes extra adrenais®.

O feocromocitoma ¢ um tumor raro, com incidéncia menor que 0.1%**
entre os pacientes com hipertensdo diastolica. Incide em todas as idades mas &
geralmente diagnosticado por volta da 4° ou 5* década de vida, sem
predominancia por sexo *’. A incidéncia na populagio geral é de 2/1000000 % .
Ainda em termos de incidéncia, segue a chamada regra dos 10%"* : 10% s#o
bilaterais, 10% sdo malignos, 10% sdo extra-adrenais e desses 10% sdo extra-
abdominais, 10% ocorrem em criangas, 10% dos pacientes ndo possuem o seu
sintoma cardinal, a hipertensdo sustentada ou paroxistica e 10% dos casos sdo

familiares em associagio com sindromes como “*’

neoplasia enddcrina
multipla (NEM) do tipo Ila ou sindrome de Sipple (carcinoma medular de
tirdide, adenoma de paratirdide e feocromocitoma), NEM do tipo IIb ou III
(carcinoma medular de tiroide, neuromas mucosos miltiplos e feocromocitoma),
sindrome de von Recklinghausen (feocromocitoma em 1% dos pacientes) ' |

sindrome de von Hippel-Lindau (feocromocitoma em 5-15% dos pacientes)’ ,
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sindrome de Carney, sindrome de Sturge-Weber, esclerose tuberosa e, mais
raramente, associados a APUDomas - tumores endocrinologicamente ativos que
sdo caracterizados pela sua capacidade de descarboxilacdo e captacdo de
precursores de aminas - como o gastrinoma da sindrome de Zollinger-Ellison ** .

Os feocromocitomas liberam basicamente adrenalina, noradrenalina - ou
ambos - € em alguns casos dopamina. Porém varios outros peptideos ativos tem
sido descritos, o que explica a ampla variedade do seu quadro clinico. Séo eles:
somatomedina, substincia P, horménio liberador de corticotrofina,
adrenocorticotropina, B-endorfina, lipotropina, polipeptideo intestinal vasoativo,
mterleucina 6, proteina relacionada ao paratorménio, neuropeptideo Y,
calcitonina, peptideo relacionado ao gene da calcitonina, serotonina, gastrina,
neurotensina, fator de crescimento semelhante a insulina, entre outros 2,

O sintoma caracteristico ¢ a hipertensdo diastélica, que pode ser : (a)
sustentada, em 20% dos casos, € ¢ produzida pela noradrenalina em niveis
plasmaticos de 10 vezes o normal, (b) paroxistica, em 25% dos casos, €
produzida pela adrenalina em niveis de 5 vezes o seu valor plasmatico normal, e
(c) em 50% dos casos a hipertensdio ¢ sustentada com picos paroxisticos .
Porém convém lembrar que em 5 a 10% dos pacientes a doenca cursa sem
hipertenséo 1 Além da hipertensdo ha a triade classica constituida por : cefaléia
severa, taquicardia e sudorese , sendo que a auséncia dos trés sintomas exclui a
condi¢io em 99% dos casos ' e a presenca ¢ altamente especifica (94%) e
sensivel (91%)™° . Pode ainda fazer parte do quadro clinico, rubor facial,
irritabilidade, dor pré cordial ou abdominal, aumento do apetite, perda de peso,
hipotensdo postural e constipacdo. Mais raramente, encontramos psicose ou
confusdio, crises epilépticas, parestesias e fendmeno de Reynaud. Outros
pacientes sdo completamente assintomaticos ou referem apenas um desconforto

abdominal devido a2 massa tumoral % .

Os sintomas sdo paroxisticos e a duragfio das crises depende da quantidade de



catecolaminas liberadas - vida média plasmatica de 1 a 2 minutos * - e
consequentemente do tamanho do tumor. Com o passar do tempo as crises ficam
mais freqiientes, mantendo normalmente a mesma intensidade. As crises podem
ser precipitadas pela compressdo do tumor, ansiedade ou estresse emocional * .
Além do quadro clinico, o diagnéstico € confirmado por testes laboratoriais ¢
por imagens. A dosagem das catecolaminas livres e seus metabodlitos na amostra

1247

de urina de 24 horas permanece como o teste laboratorial de escolha . Se os

valores sdo limitrofes, existem testes de estimulagdo como o da histamina,

239 23
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tiramina ou glucagon ¢ de supressdo como o da clonidina
fentolamina’, porém atualmente s3o pouco utilizados por apresentarem riscos. O
diagnéstico por imagem pode ser realizado por ultra-sonografia (USG),
tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia nuclear magnética (RNM)’ e,

131 meta 1odo

mais recentemente, através da cintilografia com iodo
benzilguanidina (MIBG).>?

Como referido acima, os feocromocitomas sdo tumores raros e de
caracteristicas freqlientemente benignas, mas seu diagnosticos é extremamente
importante uma vez que sfo fatais em pacientes ndo diagnosticadas submetidos
a cirurgias, € em gestantes durante o periodo pré natal e no decorrer do trabalho
de parto.

O feocromocitoma associado a gestagdo ¢ considerado uma emergéncia
obstétrica e endocrinolégica, uma vez que esta relacionado com altos indices de
mortalidade materna e fetal '© .

O principal problema ¢ a necessidade da realizagdo do diagndstico diferencial
entre feocromocitoma e a doenga hipertensiva especifica da gestagio
(DHEG)™". O quadro clinico na gestante ¢ semelhante ao da ndo-gestante,

porém ja foi demonstrado '

que tanto a hipertensdo quanto a triade classica
sdo menos freqilentes em gestantes. A gestacdo pode precipitar as manifestagdes

clinicas do feocromocitoma, devido ao aumento da vasculariza¢do do tumor ,



contragdes uterinas, for¢a expulsiva durante o trabalho de parto e,
ocasionalinente, por movimentos fetais '°. Tem-se que estar atento para o
diagnéstico de feocromocitoma complicando a gravidez uma vez que o mesmo
pode ser confundido com (a) toxemia, quando a hipertensio sustentada ¢
apresentada durante os estagios precoces da gestagdo, (b) pré-eclampsia, quando
cefaléia, edema, taquicardia e hipertensdo sdo observados mais tarde na gestagéo
e, (c)ruptura uterina ou choque, durante ou imediatamente apos o parto °.

O feocromocitoma complicando a gravidez ¢ incomum. Até 1989, apenas
180 casos tinham sido relatados na literatura mundial °. Porém sua evolucgdo ¢é de
tal forma grave que deve-se pensar na situagdio sempre que gestantes se
apresentarem com hipertensdo severa ou intermitente associada a sintomas
paroxisticos, principalmente na primeira metade da gestacéo .

Neste trabalho, ¢ apresentado e discutido, um caso de feocromocitoma
coinphicando gestacdo de 25 semanas, dando-se €nfase ao diagnostico, manejo e

prognostico desta condigio.



2 - OBJETIVOS

Este trabalho tem por objetivos:

¥ relatar um caso de feocromocitoma de supra-renal esquerda cbmplicando
gestacdo de 25 semanas;

¥ revisar a literatura sobre o assunto.



3 - METODO

M.N.P., 20 anos, gesta I/para O/aborto 0, idade gestacional de 25 semanas ¢
3 dias, foi encaminhada do Hospital Regional de Chapeco, por tumor de supra
renal esquerda, detectada por USG, associada a hipertensdo sustentada com
episodios paroxisticos de picos hipertensivos, taquicardia ¢ rubor facial. Ha 5
meses iniciou com cefaléia severa e escotomas. Ha 2 meses evoluiu com
taquicardia, vertigem, anorexia e astenia. Desde o inicio da gestagdo observou-
se hipertensdo arterial mantida, com picos hipertensivos ocasionais. A paciente
informou que em 1994 foi submetida a adrenalectomia direita por
feocromocitoma, dado que foi confirmado por registros do hospital de origem.

Em 01/11/96, foi internada na Unidade de Gestagdo de Alto Risco, da
Maternidade do Hospital Universitario - UFSC, e iniciada a investigagdo. Em
02/11/96, fo1 solicitada rotina para pré-eclampsia, cujos valores estavam dentro
dos limites da normalidade. Em 07/11/96, a ultra-sonografia mostrou lesdo
expansiva solida, hipoecogénica, de contornos bem definidos, dimensdes de 9.0
X 5,3 cm, localizada em loja adrenal esquerda e estendendo-se até o hilo renal.
Em 08/11/96 foi solicitada uma curva glicémica que teve os valores de 60 ¢ 120
minutos alterados, respectivamente 170 e 178 mg/dl. Em 13/11/96, a RNM
(figura 1) mostrou massa adrenal esquerda de 10,0 X 6,0 X 5,0 cm de
dimensdes, bem delimitada, sem invasio de tecidos vizinhos, sem I;letéstases
abdominais, compativel coin feocromocitoma, e a supra-renal direita ndo foi
localizada. Em 13/11/96, obteve-se em amostra .de urina de 24 horas as
dosagens das catecolaminas urinérias (quadro 1),e db acido vanilmandélico
(AVM) de 24 ng/ 24 horas, sendo o0 normal: 11,1 ng/24 horas.
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Quadro I - Valores das catecolaminas em amostra de urina de 24 horas, em pg. no pre e pos

operatorio . |
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Figura 1 - Imagem da RNM em T2, mostrando massa hiperintensa em regido adrenal

esquerda, compativel com feocromocitoma.

Em 14/11/96, em reunido conjunta dos servigos de endocrinologia,
anestesiologia, obstetricia e pediatria, decidiu-se pela conduta: cesarea eletiva
com concomitante ressec¢do do tumor, com a data determinada pela
maturidade ou sinais de sofrimento fetal. O manejo clinico foi realizado com

hidralazina 25 mg via oral de 8/8 horas, prazosin 1 mg via oral de 8/8 horas,
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propranolol 40 mg via oral de 12/12 horas ¢ nifedipina 10 mg sublingual se
pressdo arterial diastélica > 110 mmHg - que foi necessaria varias vezes
durante a internacdo. A maturidade fetal foi acelerada com o uso de
betametasona como de rotina.

A paciente evoluiu bem, cursando apenas com hipertensdo mantida de
aproximadamente 140/110 mmHg com alguns picos hipertensivos de no
maximo 180/150 mmHg e cefaléia ocasional. Em 03/12/96, a paciente
apresentou quadro de lipotimia, sudorese profusa, € vOmitos com estrias de
sangue, associado a pressdo arterial (PA) de 180/150 mmHg. Em 15 minutos,
houve piora do quadro com cianose € vasoconstricdo intensa, ndo sendo
possivel verificar a PA. Foi instalado catéter de O, e em 20 minutos a paciente
estava com PA de 80/60 mmHg, pulso de 120 bpm e freqiiéncia respiratoria de
48 MR/min ¢ em melhor estado, foi transferida ao Centro Obstétrico para
melhor controle da PA e dos batimentos cardiofetais.

Em 05/11/96, foi submetida a cirurgia: cesarea eletiva e adrenalectomia
esquerda. A cesdrea transcorreu ser intercorréncias, tendo a paciente dado a luz
a um RN masculino, com Apgar 4 ¢ 7 (andxia perinatal moderada), 1500g
(muito baixo peso), idade gestacional pelo Capurro somatico de 31 semanas,
sendo o peso adequado para idade gestacional. E que foi mantido na Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal por 39 dias, recebendo alta hospitalar em boas
condicdes e com peso de 2050 g.

Durante a excisdo do tumor a hipertensdo foi controlada com nitroprussiato
e nitroglicerina e apos, a hipotensdo foi controlada com noradrenalina e
dopamina. Durante o ato cirirgico a paciente recebeu 3 unidades de papa de
hemaceas e¢ 7500 ml de soro fisiologico. O anatomo patologico da peca
(registro 96-3196) confirmou o diagnéstico de feocromocitoma.

No pos operatoério a paciente permaneceu estavel por dois dias na Unidade

de Terapia Intensiva. A insuficiéncia de supra renal foi tratada com 100 mg de
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hidrocortisona intramuscular a cada 8 horas e prednisona 10 mg pela manha.
No 3° pos operatério, foi encaminhada ao Alojamento Conjunto, onde
permaneceu estavel, recebendo 5 mg de prednisona pela manhd, a partir do 7°
p6s operatdrio. Foi solicitada nova dosagem de catecolaminas urinarias no 13°
p6s operatorio (quadro I). Evoluiu com puerpério normal, aguardando a alta do
RN e a obtencdo de fludocortisona para complementar com prednisona no
tratamento domiciliar da insuficiéncia adrenal. Alta com orientacdo de

acompanhamento ambulatorial € medicacao.
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4 - REVISAO DA LITERATURA

A primeira associacdo entre feocromocitoma e gravidez foi relatada em 1911
por Kawashima em uma paciente na qual o diagnéstico foi feito apods

%15 O primeiro diagnéstico pré-natal foi feito em 1955 % Antes de

autopsia
1969 apenas 25% dos casos tinham diagnostico pré-natal, entre 1969 e 1979 este
indice subiu para 52% e em 1989 era de 53% " . A ndo realizagio do
diagnostico pré natal implica numa mortalidade materna e fetal superior a
50%'®. Em 1971, numa revisdo de 189 casos, a mortalidade materna e fetal foi
de 54% em pacientes sem diagnostico pré-natal * .

A mortalidade materna antes de 1969 era de 48%, entre 1969 ¢ 1979 de 26%
e entre 1980 e 1987 caiu para 17% " . Estatisticas mostram que o diagnostico
precoce pode reduzir a mortalidade materna de 17% para 0% e a perda fetal de
26% para 15% '“'. Em 1993, foi demonstrada uma mortalidade materna de
10.6% quando com diagndstico precoce e 40.3% sem diagnostico precoce '

A causa mortis materna é decorrente do excesso de catecolaminas circulantes
¢ das suas implicagdes hemodindmicas. Ja no feto, as catecolaminas maternas
ndo atuam diretamente, ja& que ndo atravessam a barreira placentaria, pois a
placenta ¢ rica em catecol-O-metiltransferase (COMT) e monoaminoxidase
(MAO) ' as suas principais enzimas de degradacdo. As catecolaminas atuam
indiretamente por isquemia da circulagdo witero-placentaria '* que resultara em
efeitos sobre a oxigenagdo e nutrigdo fetal a longo prazo ', levando ao retardo
do crescimento intra-uterino (RCIU) e aborto esponténeo ;ou ainda, morte subita
fetal durante uma crise materna grave . Ha apenas um caso relatado na

literatura, de um recém-nascido de 21 dias que morreu de faléncia cardiaca

. ’ . - . 7 g 3 .
irreversivel e hipertensdo, atribuidos ao feocromocitoma materno °. O manejo
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clinico cuidadoso da me, diminui a mortalidade fetal de 50% para 30% .

O diagnostico de feocromocitoma ¢é realizado por forte suspeita clinica e
confirmado por testes laboratoriais. O teste de escolha ¢ a dosagem das
catecolaminas urindrias e seus metabolitos em amostra de urina de 24 horas "*°.
Devido a episddica secre¢do de catecolaminas por alguns tumores, a analise de
amostra de urina coletada logo apés um episodio de hipertensdo pode também
ser util >'.

Os valores normais e os respetivos indices de sensibilidade e especificidade
sdo demonstrados no quadro 117 .A medida da noradrenalina livre na urina de 24
horas ¢ relatada como o melhor indice de catecolaminas para o feocromocitoma
com 90% de sensibilidade e 100% de especificidade **. O AVM ¢é o principal
metabolito da adrenalina e noradrenalina. Antes da coleta da amostra de urina, é
importante observar o uso de substdncias que influenciam na dosagem do
mesmo, como por exemplo: litio, salicilatos, acido nalidixico, sulfonamidas,

acentuada ingesta de chocolate, chas e café ! - que aumentam a sua secrecdo e,

1 15

etanol, inibidores da MAO, dissulfiram, clofibrato ' e o metil dopa ~ - que

reduzem a sua quantidade.

|15a2Xon

~ 50- 75% ; T -

- < J5ps 1:532'X0n§rma1 84 -98
lling |15a2Xonomal | 69-90% | 87-98%

Deve-se ter em mente que a gestagdo normal eleva ligeiramente os niveis de

14

catecolaminas urindrias, mas nunca nos seus niveis diagnésticos = . Se os

valores dos testes forem limitrofes, pode-se langar méo dos testes de supressido
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ou estimulagdo, ja citados, mas que estdo cada vez mais em desuso.

Ha casos em que os valores sdo limitrofes ¢ os testes de supressdo ou
estimulacdo sdo utilizados e ainda assim inconclusivos. Nesta situagdo deve-se
instituir o tratamento adequado por 1 a 2 meses e se a resposta a hipertensdo for
positiva deve-se insistir na investigacdo de feocromocitoma ",

Ha apenas um caso relatado de feocromocitoma com andlises urinarias
repetidamente negativas, sendo esses resultados atribuidos a insuficiéncia renal
relacionada aos efeitos da hipertensdo arterial cronica em paciente com o
tumor'® .

Uma terceira catecolamina dosada é a dopamina e seu metabdlito, o acido
homovanilico (AHV) que, em excesso sdo sinais de mau prognéstico e de
malignidade do feocromocitoma * .

Outro teste laboratorial recentemente relatado ¢ a dosagem plasmatica da
Cromogranina A, uma proteina acida monomérica coarmazenada e coliberada
com as catecolaminas por exocitose das vesiculas de estocagem na medula
adrenal, com 83% de sensibilidade e 96% de especificidade. Essa substincia
sugere o tamanho do tumor e a produgdo total de catecolaminas. Sua dosagem
néo ¢ afetada pelas drogas utilizadas no tratamento do feocromocitoma ’ .

Apoés confirmado o diagnostico, procede-se a localizagdo do tumor, € 0s
métodos disponiveis sdo: a USG, a TC, a RNM e a cintilografia com iodo 53 ou
10do 131 = MIBG.

A USG tem sensibilidade de 84-97% para massa adrenais , porém em
gestantes a partir do segundo trimestre sua eficcia fica prejudicada devido ao
tamanho do utero " .

A TC pode detectar o tumor com ou sem o uso de contraste endovenoso. Nos
tumores grandes o uso de contraste ¢ desnecessario, em tumores menores onde 0
contraste se faz necessario, recomenda-se o uso prévio de o e B bloqueadores,

uma vez que crises podem ser precipitadas pelo contraste. O uso de contraste via
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oral para opacificar o trato gastrointestinal esta indicado para a detec¢do de
tumores para adrticos no retroperitonio, devido ao fato de o intestino ndo
opacificado poder, s vezes, parecer uma massa tumoral °. A TC no é o método
de escolha em gestantes devido a radiacdo ionizante a qual o feto ¢
submetido™">"* |

A RNM ¢ uma excelente op¢do nas seguintes situagdes: durante a gestagdo, ja

22l e para quando € necessario o uso de contraste

que ndo expde o feto a radiacdo
na TC. Ha uma imagem hipo ou isointensa em T1 ¢ marcadamente hiperintensa
em T2, e o tempo de T2 ¢ longo, devido & grande quantidade de 4gua na

estrutura do tumor >

. A RNM mostra as relagdes do tumor com Orgdos
adjacentes e a presenga ou auséncia de extensdo intracava dos tumores adrenais’,
e € especialmente superior 4 TC na detec¢do de feocromocitomas extra-adrenais
e intratoracicos > . Na RNM as imagens sdo em multiplos planos e pode-se
diferenciar feocromocitoma de outros tumores adrenais ou carcinomas. Devido a
diferente composic¢do hidrica e lipidica entre eles pode-se distinguir metastases,
carcinomas, adenomas, linfomas e cistos .

O uso da TC e da RNM para a localizagdio do tumor estd indicada apenas
apos a confirmagdo diagndstica. No entanto, uma vez que essas ferramentas tem
sido empregadas amplamente em varias investigagdes diagnosticas, massas nas
adrenais tem sido detectadas como achados incidentais em 2% de tais métodos.
Essas massas podem ser cistos, lipomas, adenomas ndo funcionantes,
hemangiomas, metastases , bem como feocromocitomas. Nesses casos 0s
pacientes devem ser investigados para feocromocitoma clinica e
laboratorialmente .

A cintilografia com I;3; MIBG - um alcali derivado da guanitidina e que ¢
capaz de impregnar tecidos adrenérgicos - tem sido usada nos ultimos 15 anos >.

Deve-se administrar o iodo endovenoso apos bloqueio tiroidiano da captagéo do

iodo livre e fazer imagens 24, 48 e 72 horas apos. Esse exame ¢ particularmente
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util para detectar metastases e tumores extra adrenais € os tumores pequenos sdo
segura e convenientemente localizados > . A cintilografia com MIBG tem
demonstrado que as lesdes extra adrenais ocorrem com freqii€éncia maior do que
a prevista, cerca de 38%, e que aproximadamente de um terco desses sdo extra
abdominais ** Porém n3o existem estudos sobre o seu uso em gestantes” .

Para a detec¢@o de tumores adrenais primdrios, a TC, RNM e a cintilografia
com MIBG sdo equivalentes. O quadro III mostra as suas respectivas

sensibilidade e especificidade °.

O tratamento definitivo do feocromocitoma ¢ cirtirgico. Apenas em uma

minoria de pacientes em que o tumor € recorrente, irressecavel ou metastatico o
tratamento clinico fica como terapia primaria > .

Antes da ressecgdo € preciso estabilizar o paciente para que a cirurgia
proceda com menores riscos. O primeiro objetivo no manejo é o bloqueio o
adrenérgico '* para prevenir uma crise hipertensiva durante a cirurgia e a
hipotenséo no pos-operatorio °. O tempo de terapia pré operatoria ¢ de poucos
dias. A terapia prolongada, duas a trés semanas, ¢ indicada para pacientes com
infarto agudo do miocardio recente, evidéncia clinica e eletrocardiografica de
cardiomiopatia por catecolaminas e no ultimo trimestre de gestacdo * .

O « bloqueador de escolha ¢ a fenoxibenzamina, um antagonista o; pos-
sinptico e o, pré- sinaptico, irreversivel e de meia vida longa (36 horas) % que
protege contra o colapso subito de catecolaminas macigamente liberadas pelo

tumor *. A dose usada ¢ de 10 mg duas vezes ao dia, aumentando-se 10mg por
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dia até o maximo de 100 mg ao dia ou até o controle clinico da pressdo arterial °.
Cerca de trés dias antes da cirurgia substitui-se por um a bloqueador de meia
vida mais curta, como o prazosin um bloqueador o, seletivo, tdo efetivo quanto
a fenoxibenzamina, usado na dose de 1 mg trés vezes ao dia, até um maximo de
5 mg trés vezes ao dia™" , ou o labetolol um o e B bloqueador combinado.

O uso de B bloqueador esta indicado apenas para o controle de arritmias e
taquicardias ' ,porém deve ser usado apos efeﬁvo controle o adrenérgico devido
a sua atividade oposta o agonista que pode levar a vasoconstrigio generalizada e

' A escolha é pelo

consequentemente precipitar crises hipertensivas
propranolol em doses de 80 mg duas vezes ao dia®. Os bloqueadores do canal de
calcio também podem ser usados. No pré-operatério imediato usa-se a
fentolamina e no trans-operatério, o nitroprussiato .

Em gestantes pode-se usar todas as drogas referidas porém, devemos lembrar
que tanto a fenoxibenzamina quanto o prazosin fazem parte da classe C da FDA
(Food and Drug Administration) - "os riscos de efeitos teratogénicos nfio foram
determinados por estudos em humanos, mas os potenciais beneficios justificam
os potenciais riscos" '. J4 os B bloqueadores foram descritos como causadores de
RCIU, hipoglicemia, bradicardia, depressdo respiratoria e diminui¢do da
capacidade do feto de responder a breve hipoxia, que ocorre normalmente
durante o parto '-'*
de 50% para 30%, em estudos de 1982 ° .

O tratamento cirurgico nas gestantes com feocromocitoma engloba alguns

. O uso dos a e B bloqueadores diminuiu a mortalidade fetal

detalhes, ¢ ¢ dividido pela marca de 24 semanas de gestacdo. A ressecgdo
cirirgica pos estabilizagdo adrenérgica no primeiro trimestre est4 associada com
80% de perda fetal ' . Até 1979, apenas 1 de 5 fetos sobreviveram a
intervengdo cirdrgica antes de 24 semanas '*, Desde 1988, o tratamento de

escolha apds 24 semanas ¢ cesariana eletiva assim que o feto atingir a
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maturidade pulmonar com concomitante ressec¢fo do tumor |

A mortalidade materna associada ao parto normal era de 31% e a cesarea
eletiva de 19% antes de 1982 2. Em uma revisdo entre 1980 e 1987, na qual
todas as pacientes foram submetidas a cesareas eletivas , ndo houveram mortes
maternas .

Até 1984, haviam apenas 12 casos relatados na literatura de ressec¢do do
tumor concomitante & cesarea. As demais, ou eram realizadas no primeiro
trimestre, com o prosseguimento da gestacdo apesar da mortalidade fetal, ou
eram realizadas apds o parto '* .

Antes dos agentes o e B bloqueadores a taxa de mortalidade cirurgica era de
30%. Com os farmacos e o manejo multidisciplinar - enddcrino, cirtrgico,
anestésico e obstétrico - a taxa caiu para 3% .

No caso de feocromocitomas extra-adrenais ndo ha necessidade de reposigdo
hormonal apds a ressec¢do, porém nas adrenalectomias bilaterais é preciso a
reposi¢do com glicocorticéide e mineralocorticéide, que ndo parecem produzir
complicagdes sobre uma nova gestacio ou efeitos sobre o proximo feto © .

O feocromocitoma € um tumor a principio, benigno. A sua malignidade é
determinada apenas pelas metastases, recidivas ou invasdo local. Pode ainda ser
sugerido nas seguintes situacdes: altos niveis de dopamina plasmatica e urinaria
ou valores aumentados do seu metabolito, idade precoce de inicio dos sintomas
(< 25 anos), resisténcia a terapia convencional, tumor de localizacdo extra-
adrenal e associagdo com Diabetes Mellitus ou hipermetabolismo com perda de
peso . Uma vez que a histopatologia ndo difere os tumores benignos dos
malignos ',

Uma caracteristica que esta sendo estudada para determinar a malignidade do
tumor € o estudo do seu DNA. Através de coloragdes especificas, tem sido
encontrados pacientes com tumores cujas células contém quantidades

aumentadas de DNA nuclear, sendo os mais potencialmente malignos aqueles



que séo tetraploides ou aneuploides >’ .

Devem ser estudados em intervalos regulares apds a cirurgia aqueles cujo o
tumor primério era extra-adrenal ja que estes possuem indice de malignidade de
30% *° . O seguimento basico € de dosagem das catecolaminas urinarias por 6 a
12 meses **.

O periodo de laténcia para o feocromocitoma recorrente ou maligno pode

variar de 2 a 12 anos '

, € se detectada a malignidade ha uma taxa de
sobrevida de 40% em 5 anos " .

A recidiva tumoral pode ser precipitada pela gestagdo devido ao estado
hipermetabélico '°. Em 1984, 14 feocromocitomas malignos ou recidivantes
foram encontrados entre pacientes com diagnostico durante a gravidez '® .

No tumor inoperavel, utiliza-se a fenoxibenzamina como tratamento crénico.
No tumor metastatico, faz-se quimioterapia combinada - ciclofosfamida,
vincristina e dacarbazina - ou altas doses de i0do ;. No tumor maligno pode-se

usar o metil-paratirosina que reduz a sintese de catecolaminas '* .



S - DISCUSSAO

Numa primeira analise, este caso foi diagnosticado como DHEG, uma vez
que a paciente estava entrando no ultimo trimestre de gesta¢do. A mesma foi
transferida devido ao tumor de supra renal e aos niveis pressoricos que
complicavam a gestag@o. Tal quadro clinico exigiu cuidados de alto risco. Num
primeiro momento, foi solicitada rotina laboratorial para DHEG, que foi normal.
A suspeita diagnostica foi feita partindo-se da hipertensdo mantida, associada a
picos hipertensivos e a dois dos sintomas basicos: cefaléia e taquicardia. Além
disto apresentava imagem tumoral a USG. A paciente informava, na sua historia
pregressa a ocorréncia de feocromocitoma em supra renal direita, com cirurgia
realizada dois anos antes desta gestagdo.

O diagnoéstico definitivo foi feito com as dosagens das catecolaminas e seus
metabolitos, em amostra de urina de 24 horas. A localizagdo do tumor foi
confirmada com RNM.

E importante salientar neste caso os dados sugestivos de malignidade do
tumor: idade de diagnéstico do primeiro feocromocitoma - 17 anos, recidiva
tumoral - ap6s dois anos e niveis elevados de dopamina. Ndo foram observadas
metastases abdominais @ RNM e a cintilografia com MIBG ndo foi realizada
devido a gestago.

O manejo da paciente ndo foi realizado pela droga de primeira linha,
preconizada pela literatura, a fenoxibenzamina, uma vez que este o bloqueador
ndo esta disponivel para comercializagdo no Brasil. Utilizou-se o prazosin ¢ a
hidralazina - um vasodilatador amplamente usado na DHEG. Nesta paciente foi
necessario o uso de 3 bloqueadores (propranolol)para controlar a taquicardia.

O momento da cirurgia foi determinado pelo choque cardiogénico que a



paciente apresentou dois dias antes. O bem estar ¢ a maturidade fetal foram
considerados, ja que a paciente estava na 6 semana de tratamento com
betametazona .

O manejo anestésico no intra-operatorio foi extremamente importante.
Durante a manipulagdo do tumor houve elevacdo dos niveis pressoricos -
utilizou-se para o controle nutroprussiato e nitroglicerina. Apds a retirada do
tumor, ocorreu hipotensdo severa - que foi controlada com dopamina e
noradrenalina - j4 que a paciente tinha sido previamente adrenalectomizada a
direita.

A paciente recebeu alta com reposicdo hormonal com glicocorticoide
(prednisona) e mineralocorticéide (fludocortizona), € com orientacdo para
acompanhamento ambulatorial no hospital de origem.

O feocromocitoma, apesar de raro complicando uma gestacdo, deve ser
sempre lembrado pois o progndstico materno e fetal estd diretamente

relacionado com o diagnostico precoce.
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RESUMO

O feocromocitoma ¢ um tumor de células cromafins, produtor de
catecolaminas. E raro, incidindo em 0,1 % dos pacientes com hipertensdo
diastolica superior a 110 mmHg. A clinica basica de: hipertensdo mantida e/ou
paroxistica, associado 4 cefaléia severa, taquicardia e sudorese ¢ fortemente
sugestivo desta doenga, com 94% de especificidade € 91% de sensibilidade. O
seu diagnostico ¢ feito pela dosagem das catecolaminas e seus metabolitos em
amostra de urina de 24 horas, visto que a meia vida plasmatica das mesmas €
muito curta. O método de imagem mais adequado para a sua localizagdo € a
ressonancia nuclear magnética, com 100% de sensibilidade. O seu tratamento
definitivo ¢ cirargico, porém ha necessidade de estabilizacdo do quadro
hipertensivo com o uso de bloqueadores adrenérgicos. A droga de escolha € a
fenoxibenzatina um o bloqueador irreversivel de meia vida longa. Neste
trabalho, apresentamos um caso de feocromocitoma complicando gestagdo de
25semanas, confrontando-o com o seu principal diagnostico diferencial nas
gestantes, a doenga hipertensiva especifica da gestacdo. Observou-se que
embora rara, ¢ uma condi¢do que deve ser lembrada, uma vez que o progndstico

materno ¢ fetal esta diretamente relacionado com a precocidade do diagnostico.
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SUMMARY

Pheochromocytoma is a tumor that arises from the chromaffin cells, and
produces catecholamines. It is rare, with an incidence of 0,1% among the
patients with diastolic hypertension higher than 110 mmHg. The basic
symptoms: hypertension, either sustained or paroxysmal, in association with
severe headache, palpitations and sweating is highly suggestive of this illness,
with 94% specificity and 91% sensitivity. Measuring urinary catecholamines
and its metabolites, in a 24 - hour urine collection makes the diagnosis, once its
plasma half - time is very short. The best imaging method for its localization is
magnetic resonance, with 100% sensitivity. The definitive treatment is surgical,
but is necessary the hypertension clinic stabilisation with adrenergic blocking
agents. The chosen drug is phexoybenzamine an irreversible o blocker with
longer half - time. In this paper, we presented a pheochromocytoma case report
complicating an 25 weeks pregnancy, facing it with the main differential
diagnosis, toxaemia of pregnancy. We observed that although rare, must be
remembered, once the maternal and fetal outlook are connected with the earlier

diagnosis.



APENDICE

LISTA DE ABREVIATURAS
NEM - Neoplasia Endécrina Multipla
USG - Ultra sonografia
TC - Tomografia Computadorizada
RNM - Ressonéncia Nuclear Magnética
MIBG - Meta lodo Benzilguanitidida
DHEG - Doenga Hipertensiva Especifica da Gestagéo
UFSC - Universidade Federal de Santa Catarina
AVM - Acido vanilmandélico
PA - Pressdo arterial
COMT - Catecol -O- Metiltransferase
MAO - Monoaminoxidase
RCIU - Retardo do crescimento intra-uterino
AHV - Acido homovanilico
FDA - Food and Drug Administration

DNA - Acido desoxiribunucleico



