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Resumo
0Os autores apresentam o caso de um homem de 49 anos, com
antecedentes de neurofibromatose tipo 1 (NF1) e hipertenséo ar-
terial, admitido no Servico de Urgéncia por cefaleias, palpitacoes,
epigastralgias e nauseas. Ao exame objectivo apresentava-se
sudorético, com tensdo arterial de 240/173 mmHg e frequéncia
cardiaca de 150 bpm. Laboratorialmente salientava-se elevacao
dos niveis urinarios de metanefrinas e a avaliagdo imagioldgica
revelou um nddulo solido na suprarrenal esquerda. O estudo
complementar posterior permitiu o diagndstico de feocromoci-
toma. Apos terapéutica pré-operatoria adequada, o doente foi
submetido a suprarrenalectomia esquerda. Cerca de 6 meses
apos a cirurgia, o doente estava assintomatico e com valores
tensionais controlados.

Este caso é apresentado ndo s6 pela sua raridade, dado que
o feocromocitoma ocorre em apenas 1% dos doentes com NF1,
mas também para realcar a necessidade de excluir causas
secundarias de hipertensdo em doentes jovens e, sobretudo, se
portadores de NF1.

Palavras chave: neurofibromatose tipo 1, feocromocitoma,
hipertensdo arterial.

INTRODUCAO

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) ou doenca de Von
Recklinghausen é uma doenca autossémica dominan-
te, com uma incidéncia de 1 em cada 3 500 nados vi-
VOs e uma penetrancia total, mas com uma expressao
variavel.! Resulta duma inactivacao (por mutagao ou
por delecao) do gene NF1 localizado no cromossoma
17, que codifica uma proteina denominada neurofi-
bromina.! A neurofibromina actua como supressora
tumoral, e a sua perda de funcao leva ao desenvol-
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Abstract

The authors present a case of a 49-year-old man, referred to the
Emergency Department with headache, paipitations, abdominal
pain and nausea. He had a past medical history of neurofibro-
matosis type 1 (NF1) and hypertension. On examination there
was intense perspiration, blood pressure 240/173 mmHg and
tachycardia. Laboratory findings revealed raised metanephrines
in the 24-h urine specimen and imaging tests displayed a solid
nodule in the left adrenal gland. Further evaluation led to the
diagnosis of phaeochromocytoma. After appropriate pre-surgery
therapy, a left adrenalectomy was performed. On follow up, 6
months after surgery, the patient was asymptomatic with good
blood pressure control.

The reason for presenting this case is not only its rarity since
phaeochromocytoma occurs in only 1% of NF1 patients, but also
fo point out the need to look for specific causes of hypertension
in young patients, mainly those with NF1.

Key words: neurofibromatosis type 1, phaeochromocytoma,
arterial hypertension.

vimento de uma série de tumores.! Sio necessarios
dois ou mais dos seguintes critérios para estabelecer
o diagnoéstico de NF1: 1) seis ou mais manchas
café-com-leite, com mais de 5 mm nos individuos
pré-puberes, ou mais de 15 mm apés a puberdade;
2) dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou
um neurofibroma plexiforme; 3) sardas axilares ou
inguinais; 4) glioma 6ptico; 5) dois ou mais nédulos
de Lisch (hamartomas da iris); 6) lesio 0ssea carac-
teristica, como displasia esfenoidal ou afilamento do
cortex de ossos longos, com ou sem pseudoartrose;
e 7) um familiar em 1° grau com NF1.?

Cerca de 6% dos individuos com NF1 desenvolvem
hipertensao arterial, sendo que causas secundarias de
hipertensao arterial (HTA), como doenca renovascu-
lar, coarctacdo da aorta e feocromocitoma, podem ser
identificadas em até um terco dos doentes.! O feocro-
mocitoma surge em 0,1 a 5,7% destes individuos.'” A



idade média na altura da apresentacio ¢ de 42 anos.'
O quadro clinico é variavel, mas geralmente domi-
nado pela hipertensao, palpitacoes, palidez, cefaleias,
sensacdo de panico e ansiedade.*> A maioria dos do-
entes tem um tumor unico nao maligno, embora 22%
tenham tumores multiplos ou bilaterais, ou ambos.
Os feocromocitomas extra-adrenais sao raros.'

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, com 49 anos de idade, cau-
casiano, pedreiro, natural e residente em Mortagua,
que recorreu ao Servico de Atendimento Permanente
(SAP) de Mortagua por apresentar epigastralgias,
nauseas, palpitacdes, sudorese e cefaleias frontais
com um dia de evolucdo. Foi detectada uma crise
hipertensiva — tensao arterial (TA): 180/125 mmHg —,
tendo sido medicado com captopril 25 mg sublingual
(sD), furosemida 40 mg endovenoso (ev) e dinitrato
de isossorbida 5 mg sl. Numa segunda avaliacao
tensional obteve-se uma TA de 280/130 mmHg e foi
medicado novamente com captopril 25 mg sl e fu-
rosemida 40 mg ev. Foi transportado para o Servico
de Urgéncia (SU) dos Hospitais da Universidade de
Coimbra (HUC), tendo sido administrados no percur-
so propranolol 0,5 mg ev e metoclopramida 10 mg ev.

O exame objectivo realizado no SU demonstrava
um doente consciente, orientado temporo-espacial-
mente e colaborante, com pele e mucosas coradas e
hidratadas, apirético, eupneico, com uma glicemia
capilar de 162 mg/dL, uma TA de 240/173 mmHg
(medida nos dois bracos e membros inferiores) e
um pulso radial arritmico, com 150 pulsacoes por
minuto. O exame neurologico sumadrio nao mostrava
anomalias. A fundoscopia nao revelou alteracdes. A
auscultacao cardiaca revelou uma taquiarritmia, com
frequéncia cardiaca de 150 bpm, sem sopros audiveis.
A auscultacao pulmonar era normal. O abdomen era
doloroso a palpacao do epigastro, mas sem sinais
de irritacao peritoneal. Nao apresentava edemas
periféricos. Os pulsos eram palpaveis e simétricos.
A inspeccio apresentava multiplos neurofibromas
dispersos pelo tegumento cutaneo, sobretudo a nivel
do tronco, e varias manchas café-com-leite.

Nos seus antecedentes pessoais constava historia
de hipertensao arterial desde os 20 anos, hérnia dis-
cal lombar, bem como neurofibromatose tipo 1. Nos
antecedentes familiares ha a destacar um irmao com
neurofibromatose tipo 1. Relativamente aos seus habi-
tos, o doente apresentava um consumo aproximado de

QUADRO I

Valores séricos de hemograma e bioquimica no dia
do internamento

Designacao Resultado Valores N
Hemograma
Eritrdcitos (T/L) 6,08 3,8-5,8
Hemoglobina (g/dL) 18,6 11,5-16,5
Hematdcrito (%) 54,5 3747
Volume globular médio (fl) 89,6 76— 96
Leucdcitos (G/L) 27,7 40-11,0
Neutrdfilos (%) 89,2 45 -74
Eosindfilos (%) 0,0 0-7
Basofilos (%) 0,0 0-2
Linfécitos (%) 58 16 —45
Mondcitos (%) 5,0 4-10
Plaquetas (G/L) 330 150 — 400
Bioquimica

Azoto ureico (mg/dL) 45 5-23
Creatinina (mg/dL) 2,0 <13
Glicemia (mg/dL) 160 60-120
Sédio (mmol/L) 143 135-145
Potassio (mmol/L) 47 3,5-53
Calcio (mg/dL) 10,6 8,4-10,4
Cloro (mmol/L) 102 97 -107
Osmolaridade (mosm/kg) 299,9 260 — 302
Proteinas totais (g/dL) 9,3 6,2-8,1
Albumina (g/dL) 59 35-5
CK (UL 91 23-203
CK MB massa (ng/mL) 3,5 <3,6
Mioglobina (ng/mL) 262 9-82
Troponina | (ng/mL) 0,14 0,0-0,2
PCR (mg/dL) 0,7 <1

50 g de alcool por dia e uma elevada carga tabagica (60
U.M.A.), sendo ex-fumador desde ha 2 anos. Estava
medicado com lisinopril + hidroclorotiazida 20 mg
+12,5 mg id e glucosamina 1500 mg id.

Os exames complementares de diagnostico rea-
lizados inicialmente foram o estudo analitico do
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QUADRO Il

Doseamento das metanefrinas e do acido vanilmandélico na urina das 24 horas

liacao posterior. A eritropoieti-
na era normal.
A TC dos rins e suprarrenais

Desianaca val Yolume da E— . permitiu observar uma volumo-
esignacao alor olume da urina alor, alor, sa massa ovalada (8.2 x 6.3 cm

(mg/L) nas 24 h (mt) () (mg/tempo) de eixos axiais) na suprarrenal
Metanefrinas 6.000 1.900 11.400 0020-0.350 | esquerda, solida e heterogénea
Acido vanimandélico | 24,30 1.900 46,2 0,0-15,0 antes e apos contraste intra-

sangue, a radiografia do torax, a radiografia simples
do abdomen, o electrocardiograma e a ecografia
abdominal. No estudo analitico do sangue havia a
salientar a presenca de uma eritrocitose (hemoglobi-
na de 18,6 g/dL), leucocitose com neutrofilia (27,7
G/L com 89,2% de neutrofilos), insuficiéncia renal
(azoto ureico de 45 mg/dL e creatinina de 2,0 mg/
dL) e elevacao dos valores de mioglobina (262 ng/
mL) (Quadro I). A gasometria em ar ambiente nao
evidenciou insuficiéncia respiratoria. A radiografia
do torax e a radiografia simples do abdomen nao
mostravam alteracoes. O electrocardiograma confir-
mou a taquiarritmia — taquicardia supraventricular. O
doente foi medicado com enoxaparina 40 mg subcu-
tanea (sc) e amiodarona 300 mg em 100 mL de soro
glicosado a 5% ev. Por ineficacia desta terapéutica,
foram administrados adenosina 6 mg ev e propranolol
0,5 mg ev com reducao dos valores tensionais e da
frequéncia cardiaca. A ecografia abdominal revelou
uma formacao nodular hipoecogénica com 8,4 x 6,4
cm, sem reforco posterior, na aparente dependéncia
do contorno interno do 1/3 superior do rim esquerdo.

O doente foi, entdo, internado no Servico de Me-
dicina I para estudo complementar do nédulo do 1/3
superior do rim esquerdo.

Tendo em conta tratar-se dum doente com neurofi-
bromatose tipo 1, num contexto duma crise hiperten-
siva associada a epigastralgias, nauseas, palpitacoes,
sudorese e cefaleias, e com um nodulo no 1/3 superior
do rim esquerdo detectado na ecografia abdominal,
afiguram-se 3 hipoteses de diagnostico — 1) feocro-
mocitoma, 2) tumor renal, e 3) neurofibromas que
cursem com compressio do rim e/ou artéria renal.

O estudo analitico complementar mostrou uma
elevacao significativa do valor das metanefrinas e do
acido vanilmandélico na urina das 24 horas (11.400
mg/tempo e 46,2 mg/tempo, respectivamente) (Qua-
dro II). O ionograma urinario nao revelou alteracdes.
Os valores da renina e da aldosterona séricas estavam
inicialmente elevados, tendo normalizado numa ava-
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venoso, com dreas hipodensas
no seu interior, traduzindo necrose. Aparentemente
nao existia plano de clivagem com a artéria e a veia
renais homolaterais, mas este estava preservado para
as restantes estruturas adjacentes (Fig. 1). ARMN das
suprarrenais confirmou a existéncia duma volumosa
formacao nodular sé6lida na dependéncia da glandula
suprarrenal esquerda, sem aparente plano de clivagem
com a artéria e a veia renais homolaterais, embora os
vasos se apresentassem permeaveis (Fig. 2). O eco-
-doppler visceral revelou que a artéria e a veia renais
esquerdas estavam permedveis, no entanto, estavam
presentes neovasos, alguns que se dirigiam a lesao
e outros ao psoas, e que dificultavam a analise dos
vasos renais. O cintigrama renal com DTPA — Tc 99m
mostrou um rim esquerdo diminuido e com transito
parenquimatoso prolongado, aspecto sugestivo de
compromisso vascular. O cintigrama corporal com
MIBG - I'* mostrou um tnico foco de hipercaptacao
marcada do radiofarmaco correspondente a lesao ja
conhecida.

Perante estes resultados, concluiu-se que o dia-
gnostico definitivo era um feocromocitoma da su-
prarrenal esquerda.

Em termos terapéuticos foi medicado inicialmente
com enoxaparina 40 mg sc id, amiodarona 200 mg
per os id, amlodipina 10 mg per os id e bisoprolol
5 mg per os id, tendo estes dois ultimos sido sus-
pensos para a realizacao do cintigrama com MIBG,
introduzindo-se posteriormente a fenoxibenzamina
no esquema habitual. Houve uma melhoria clinica
e analitica, conseguindo-se o controlo da tensao
arterial e da frequeéncia cardiaca. Com o objectivo
de excluir uma cardiomiopatia por catecolaminas,
foi efectuado ecocardiograma, que mostrou um alar-
gamento ligeiro da auricula esquerda, regurgitacao
mitral ligeira e ventriculo esquerdo com hipertrofia
do septo interventricular e com boa funcao sistélica
global e segmentar.

O doente foi submetido a suprarrenalectomia es-
querda por laparotomia mediana. A histologia revelou



TC dos rins e suprarrenais — volumosa massa ovalada (8,2 x 6,3 cm de eixos axiais) na suprarrenal esquerda, sélida e heterogénea antes

e apos contraste intravenoso, com areas hipodensas no seu interior, traduzindo necrose.

FIG. 1

tratar-se dum feocromocitoma com 10,5 cm de maior
eixo, com extensas areas de necrose, sem infiltracao
capsular ou embolizacdo vascular. Em relacao a imu-
nohistoquimica, havia positividade intensa e difusa
para os marcadores neuroenddcrinos NSE, sinapto-
fisina e cromogranina A e imunonegatividade para a
panqueratina MNF 116 e vimentina.

Actualmente, seis meses apos a cirurgia, frequenta
a Consulta Externa, encontrando-se clinicamente
bem, sem quaisquer alteracoes analiticas, com uma
HTA controlada com o anti-hipertensor que efectuava
previamente ao internamento.

DISCUSSAO
Tratava-se dum doente, com antecedentes de neu-
rofibromatose tipo 1 e HTA, com um quadro clinico
relativamente inespecifico (epigastralgia, nauseas,
palpitacoes, sudorese e cefaleias frontais), cujo
exame objectivo evidenciava uma taquiarritmia e
uma hipertensao sisto-diastdlica. Laboratorialmente
salientava-se a eritrocitose, a leucocitose com neu-
trofilia, a insuficiéncia renal e a elevacao dos valores
de mioglobina. A ecografia abdominal revelou um
nodulo no 1/3 superior do rim esquerdo.

Perante isto, poderiam colocar-se 3 hipoteses de
diagnostico:
¢ Feocromocitoma;
e Tumor renal;
* Neurofibromas que cursem com compressao do rim

e/ou artéria renal.

O feocromocitoma é um tumor neuroendocrino,
com origem na medula adrenal ou no tecido cromafim
extra-adrenal (paraganglioma ou feocromocitoma
extra-adrenal), produtor de catecolaminas, sendo
que a libertacao destas pode dever-se a alteracoes do
fluxo sanguineo ou a ocorréncia de necrose no inte-
rior do tumor.®” A prevaléncia de feocromocitoma
em doentes hipertensos é de 0,1 a 0,6%, com uma
incidéncia na populacao geral de 1: 200.000.> A “regra
dos 10” é utilizada para caracterizar os feocromoci-
tomas — 10% sdo extra-adrenais, e destes, 10% sdo
extra-abdominais, 10% sao malignos, 10% ocorrem
em doentes nao hipertensos, 10% sao hereditdrios e
10% sao bilaterais. No entanto, esta “regra” foi ques-
tionada em editorial recente.® Os feocromocitomas
hereditarios ocorrem na neoplasia endocrina multipla
tipo 2A ou tipo 2B, doenca de Von Hippel-Lindau,
neurofibromatose tipo 1 e paragangliomas familiares.
Os restantes 90% dos feocromocitomas sao classifica-
dos como esporadicos.>”?

A apresentacdo clinica é varidvel, mas geralmente
dominada por HTA, mantida ou paroxistica, cefa-
leias, palpitacdes, sudorese, sensacdo de panico ou
ansiedade e palidez.** Podem também surgir nauseas,
vomitos, dor toracica ou abdominal, febre, emagreci-
mento, fraqueza, hipotensao ortostatica, intolerancia
a glicose, arritmia ventricular e supraventricular,
cardiopatia isquémia, etc.” O hematdcrito pode estar
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RMN das suprarrenais — volumosa formacéo nodular solida na dependéncia da glandula
suprarrenal esquerda, sem aparente plano de clivagem com a artéria e a veia renais
homolaterais.

elevado em consequéncia duma reducao do volu-
me plasmatico.® Raramente, o tumor pode secretar
eritropoietina, originando assim uma eritrocitose
verdadeira.® O feocromocitoma pode cursar com
compressao directa da artéria renal e vasospasmo
induzido pelas catecolaminas, contribuindo assim
para uma situacao de insuficiéncia renal.® De outro
modo, qualquer massa que cause compressio da
artéria renal — tumor renal ou neurofibroma —, pode
levar a hipertensao arterial.® A estenose duma artéria
renal (intrinseca ou extrinseca) leva a uma perfusiao
diminuida do tecido renal.'’ Esta perfusao diminuida
do tecido renal activa o sistema renina-angiotensina.'°
A angiotensina II circulante eleva a pressao arterial
causando vasoconstricio directa, estimulando a
secrecdo de aldosterona com resultante retencdo de
sodio e/ou estimulando o sistema nervoso adrenér-
gico.' Um tumor produtor de renina causaria HTA,
no entanto, deveriam estar presentes hipocaliémia
e retencao de sodio, o que nao acontece.” O inicio
abrupto de hipertensao grave, a sintomatologia asso-
ciada e as alteracdes analiticas sugerem hipertensao
secundaria.'® Como referido anteriormente, cerca de
6% dos individuos com NF1 desenvolvem hiperten-
sdo arterial, sendo que causas secundarias de HTA,
como doenca renovascular (estenose da artéria renal
secundaria a displasia fibromuscular), coartacido da
aorta e feocromocitoma, podem ser identificadas em
até 1/3 dos doentes."!!
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Todos os doentes com suspeita
de feocromocitoma devem ser
submetidos a analise bioquimica,
ja que o diagnostico requer geral-
mente a evidéncia biologica da ex-
cessiva producio de catecolaminas
pelo tumor.® A andlise bioquimica
tradicional inclui os doseamentos
de catecolaminas urindrias e plas-
maticas, metanefrinas urindrias
(normetanefrina e metanefrina) e
acido vanilmandélico urinario.” O
doseamento de metanefrinas livres
plasmaticas constitui o teste mais
recentemente disponivel.” O dosea-
mento de cromogranina A plasma-
tica, pela sua baixa sensibilidade e
especificidade, nao traz beneficios
relativamente aos doseamentos
supracitados no diagnostico inicial
de feocromocitoma.” Ha cada vez mais evidéncias
que sugerem que os doseamentos de metanefrinas
fraccionadas urindrias (normetanefrina e metanefrina,
separadamente) e, sobretudo, das metanefrinas livres
plasmaticas sao os mais sensiveis para o diagnostico
e os mais adequados para a exclusao da presenca de
feocromocitoma.’ Sao trés as explicacdes avancadas:
1) ao contrario do que acontece com as catecolaminas,
que sao secretadas episodicamente, as metanefrinas
livres plasmaticas sao produzidas continuamente pelo
metabolismo das catecolaminas nas células tumorais;
2) a estimulacdo simpato-adrenal causa um grande
aumento da libertacao de catecolaminas, enquanto
que as metanefrinas livres plasmaticas sao pouco
afectadas; 3) o acido vanilmandélico e as metanefri-
nas totais e fraccionadas urindrias sio metabolitos
diferentes das metanefrinas livres plasmaticas e sao
produzidos em diferentes partes do corpo por proces-
sos metabolicos nao directamente relacionados com
o tumor.'” H4, no entanto, trés potenciais fontes de
resultados falsos positivos nos testes bioquimicos do
feocromocitoma, nomeadamente farmacos, factores
dietéticos e factores stressantes (com aumento da
actividade simpato-adrenal).”®'* Muitos verdadeiros
positivos podem ser diferenciados dos falsos positivos
pela magnitude do aumento dos resultados face aos
intervalos de referéncia.’ Os testes da clonidina, do
glucagon e da tiramina raramente sao utilizados.®

S6 apos a confirmacao bioquimica se deve proceder



a localizacao tumoral, quer através da TC ou RMN
(critérios morfologicos), quer através da cintigrafia
corporal com MIBG — I'** (critérios funcionais).® A
TC abdomino-pélvica é o exame mais utilizado para
a localizacdo inicial dos feocromocitomas. A RMN é
preferida a TC para a localizacao de tumores extra-
-adrenais, quando existe uma situacao de gravidez,
em criancas, ou em doentes com alergia ao contraste.
Ambos tém uma sensibilidade e especificidade seme-
lhantes, 90 a 100% e 70 a 80%, respectivamente. O
cintigrama corporal com MIBG — I'** tem uma sensi-
bilidade de 83 a 100% e uma especificidade de 95 a
100%, estando indicado sobretudo em doentes com
tumores extra-adrenais ou adrenais superior a 5 cm
com risco aumentado de malignidade, ou em doentes
com alta suspeicao de doenca multifocal.>°

O estudo complementar realizado no internamen-
to permitiu concluir pelo feocromocitoma como dia-
gnostico definitivo. Os doseamentos de metanefrinas
e de acido vanilmandélico na urina das 24 horas esta-
vam elevados, e a TC dos rins e suprarrenais revelou
que a massa estava localizada na glandula suprarrenal
esquerda. A normalidade do ionograma urindrio per-
mitiu excluir um tumor produtor de renina. Numa
primeira avaliacao, os niveis de renina e aldosterona
séricos estavam aumentados, o que podera estar rela-
cionado com a vasoconstricao induzida pela libertacao
de catecolaminas. O cintigrama corporal com MIBG —
' mostrou um tnico foco de hipercaptacao marcada
do radiofarmaco correspondente a lesao ja conhecida.

No feocromocitoma, a terapéutica médica é essen-
cialmente uma terapéutica pré-operatoria, que visa
minimizar complicacoes cirirgicas.” A fenoxibenza-
mina é o firmaco de eleicio.’ E um alfa-bloqueante,
que deve ser administrado pelo menos 10 a 14 dias
antes da cirurgia.’ Deve-se iniciar com uma dose de
10 mg 2 id, aumentando até 1 mg/kg/dia.” O bloqueio
beta é importante em doentes com taquiarritmia.’ O
bloqueio beta nao deve ser iniciado antes do bloqueio
alfa, porque a perda da vasodilatacao mediada pelos
receptores beta leva a um estimulo alfa-adrenérgico
sem oposicao, podendo originar crises hipertensi-
vas.” Neste caso, ndo havendo ainda um diagnostico
e havendo uma taquiarritmia de dificil controlo,
optou-se por colocar o beta-bloqueante previamente
ao alfa-bloqueante.

Nao é possivel prever o desenvolvimento de do-
enca maligna com base nos achados histolégicos do
tumor ressecado. A presenca de doenca metastatica

€ o unico indicador de malignidade.” As principais
localizacdes de metastases sao os 0ssos, os pulmaes, o
figado e os ganglios linfaticos.” O risco de malignidade
¢ maior nos tumores superiores a 5 cm (o que acon-
tece neste doente) e com localizacido extra-adrenal.’
O prognéstico dum feocromocitoma esporadico e
solitario é excelente.’ A taxa de recorréncia é inferior a
10%.> Na doenca extra-adrenal e nos casos familiares,
a taxa de recorréncia é maior.” Apos a cirurgia, a HTA
pode persistir em 50% dos doentes.’

A vigilancia pés-cirtirgica ¢ importante, devendo
contemplar a clinica, a avaliacao analitica e a avaliacao
imagiologica. W
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