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RESUMO

Feocromocitoma é uma neoplasia das células cromafins com uma prevaléncia de dois
casos por milhdo de habitantes, que geralmente causa sintomas tipicos da liberacao de
catecolaminas. A Hipercalcemia humoral maligna é a sindrome paraneoplasica mais
comum em pacientes com cancer. A associacdo de feocromocitoma com hipercalcemia
é pouco freqliente, mas bem documentada na literatura médica. Relata-se aqui um
caso de uma paciente de 25 anos admitido para investigacdo de feocromocitoma que
durante a investigacdo, verificou-se hipercalcemia sem PTH intacto elevado, sugerindo
participacdo do hormoénio da paratiredide simile (PTHrp) na hipercalcemia. A paciente
nao foi submetida a cirurgia curativa, pois o tumor cresceu rapidamente, tornando-se
irresecdvel. Foi encaminhada para servico de oncologia, onde foi iniciada
quimioterapia permanecendo ainda em seguimento oncoldgico.



INTRODUCAO

Feocromocitoma é um tumor produtor de catecolaminas originado de células
cromafins do sistema nervoso simpdtico. Representa cerca de 0,2% dos casos de
hipertensdo de causa curdvel, com 80-85% sendo encontrado na medula supra-renal e
15-20% sendo de localizacdo extra-adrenal, chamados de paragangliomas. Podem se
originar em qualquer lugar onde ha tecidos cromafins. (1)

As manifestacdes clinicas sdo o resultado da secrecdo excessiva de
catecolaminas. Aparecem como crises paroxisticas com 15-60 minutos de duragdo e
resolugao lenta, cuja freqliéncia aumenta com o tempo de evolugao. A tétrade classica
consiste de cefaléia, (80%), palpitacdes (64%), sudorese excessiva (57%) e hipertensdo
(85%). A hipertensdo pode ser constante em metade dos pacientes e paroxistica em
um terco, enquanto que o restante dos individuos apresenta pressdo sanguinea
normal. Além desses sintomas podem surgir dor abdominal, vomitos, dor toracica,
taquicardia, nervosismo, irritabilidade, perda de peso, tremor das maos, palidez, frieza
e umidade das maos, aumento da temperatura e rubor. As crises sdao geralmente
seguidas de fadiga intensa. (1)

A hipercalcemia é um dos disturbios metabdlicos mais comuns na pratica clinica
e podem ser gerados por vdrias condicdes patoldgicas. As mais comuns sdo:
malignidade, hiperparatireoidismo primario (HPP) e hipercalcemia induzida por
vitamina D. As condi¢des menos freqlientes incluem hipercalcemia induzida por drogas
(por exemplo , litio, diuréticos tiazidicos), imobilizacdo, tuberculose, sarcoidose e
rabdomidlise. (2)

Hipercalcemia humoral maligna (HHM) é a sindrome paraneoplasica mais
comum em pacientes com cancer. Em 80% dos casos, a HHM é provocada pela
producdo de peptideo relacionado com o hormoénio da paratirdide (PTHrp). Esta
sindrome é mais comum em carcinoma de células escamosas do pulmdo, com uma
incidéncia relatada de 5-10%, dependendo da fase da doenga. (3)

O hormonio da paratiredide simile responsavel pela sindrome de hipercalcemia
foi primeiramente proposto por Albright na década de 1940, com base nas
observagdes clinicas de um unico paciente com hipercalcemia, como resultado do
carcinoma de células renais. (4)

A associacdo de feocromocitoma com hipercalcemia é pouco freqiliente, mas bem
documentada, e geralmente, mas ndo sempre, ocorre com neoplasia enddcrina
multipla tipo Il. (5) Devido a raridade dessa associacdo, apresenta-se aqui um relato de
caso de paciente da Enfermaria de Clinica Médica do Hospital Universitario Lauro
Wanderley (HULW)- Universidade Federal da Paraiba.



RELATO DE CASO

M.M.M.S.S., 25 anos, sexo feminino, 65 kg, casada, professora, foi admitida no
HULW com queixa de cefaléia, nduseas, vomitos, sudorese, palpitacdes e perda de 14
kg em aproximadamente 2 meses. Ao exame fisico, a paciente encontrava-se
sonolenta, taquicdrdica e sudoréica; abdomen tenso, distendido, doloroso a palpacao
superficial e profunda com massa palpavel em regido periumbilical e ruidos
hidroaéreos hipoativos.

Antes de ser encaminhada para este servi¢o, deu entrada em outro servigo
apresentando hipertensdao arterial de dificil controle, fazendo um quadro de
encefalopatia hipertensiva e edema agudo de pulmao hipertensivo sendo admitida em
UTI. A investigagao neste hospital mostrou uma leucocitose com desvio a esquerda
(leucécitos = 24.000 mm? e bastonetes = 72), hipocalemia (potassio = 3,27 mmol/L) e
hipercalcemia (calcio 13,88 mg/dL). Realizou TC de abdémen com contraste que
evidenciou uma tumoragdao em adrenal esquerda (13,1 x 7,7 x 7,7 cm) envolvendo
artéria e veias renais ipsilaterais. Foi encaminhada para o HULW para esclarecimento
diagnéstico

De antecedentes, referia apenas hipertensdo arterial sistémica de dificil
controle desde os 14 anos, porém ha cinco meses, as crises hipertensivas tornaram-se
mais freqientes.

Com os achados clinicos e de imagem, foi iniciada investigacdo para
feocromocitoma.

Tabela 1 DADOS LABORATORIAIS NA

INVESTIGACAO

Exame Resultado

Normetanefrina 5000 mcg/24h (VN: 70,0 a 538,0
ug/24 h)

Metanefrina 53,6 mcg/24h (VN: 86,0 a 124,4
ug/24 h)

Cortisol 57,9 ug/dL (VN até 12:00h: 4,30 a

22,40 pg/dL)

Concluiu-se, entdo, tratar-se de feocromocitoma, que ndo justificava a
ocorréncia de hipercalcemia.

Durante evolucdo da paciente a mesma apresentou sintomas devido a
persistente hipercalcemia como anorexia, fraqueza, constipacdo, nduseas e vomitos.
Os niveis do calcio chegaram a 17 mg/dL, quando utilizou-se o acido zoledrdnico para
controle dos niveis de cdlcio sérico. Mesmo com uso de hidratacao venosa e diurético
de alga, os niveis de célcio sérico permaneceram em torno de 12 mg/dL.



Para a investigacdo da hipercalcemia, foi solicitado ultrassonografia da tiredide
e das paratiredides, que revelaram apenas diminutos cistos simples tireoideanos, sem
nddulos em paratiredide ou imagem que sugerisse carcinoma medular da tiredide.
Ainda para investigacdo da hipercalcemia, foi solicitado PTH intacto cujo valor foi de 12
pg/ml (VN: 15 a 65 pg/ml). Ndo foi realizado a dosagem do PTHrp pois ndo estava
disponivel no nosso servico e a familia ndo tinha condi¢des de pagar o exame.

No decorrer da internagdo, o feocromocitoma teve um rdpido crescimento
envolvendo toda a artéria aorta, tornando-se um tumor irresecavel. Dessa forma, a
paciente foi encaminhada para o Hospital Napoledo Laureano para avaliacdo da
oncologia e inicio de quimioterapia.



DISCUSSAO

Hipercalcemia é uma complicagdo bem conhecida e documentada de
malignidade. Tem sido tipicamente atribuida a um de dois mecanismos: hipercalcemia
osteolitica local, associada com metastases dsseas e hipercalcemia humoral, associada
com a reabsorcdo dssea aumentada e diminuicdo da eliminacdo renal de célcio,
mediada por fatores circulantes ou humorais (6,7), como o excesso de estimulo de
hormonio da paratiredide produzido pelas catecolaminas ou devido a um aumento na
producdo de PTH ou a de um agente humoral PTH-like pelo tumor. (5,7)

Como muitos pacientes com hipercalcemia associada a malignidade nao
mostram destruicdo dssea causada por um tumor metastdtico, o PTH-rP foi descoberto
por provocar a hipercalcemia associada a alguns tumores malignos (8), tais como
cancer de pulmao, cancer de mama, tumores enddcrinos do pancreas, o carcinoma de
células renais, carcinoma de esofago escamoso, feocromocitoma e neoplasias
hematoldgicas. (2)

J4 em 1941, Fuller Albright prop6s uma forma de hipercalcemia humoral e
comentou sobre o possivel papel do tumor secretar hormonio da paratiredide (PTH) ou
um peptideo PTH-like. Vinte e cinco anos depois, Berson e Rosalyn usado
radioimunoensaios para PTH e encontraram elevacdes significativas no que parecia ser
PTH em canceres ndo selecionados. No entanto, os niveis ndo foram suficientemente
elevados para corresponder com o grau de hipercalcemia como observado em
pacientes com hiperparatiroidismo primario. (6)

Swinton, Clerkin e Flint (1972) descreveram um paciente com hipercalcemia
que foi corrigido por remocdo de um feocromocitoma. Outros relatérios de
hipercalcemia revertida por remocao de feocromocitomas tém sido feitas (Kukreja et
al, 1973;. Ghose et al, 1976;. Gray e Gillan, 1976).(9) Kukreja et al. (1973) sugeriram
gue a hipercalcemia foi devido ao excesso de catecolaminas estimulando as glandulas
paratiréides para produzir o horménio paratirdide em excesso (PTH). Esta explicacdo
foi contestada por Miller et al. (1975), (9,10) pois a rapida resolu¢ao da homeostase do
calcio que estava alterada apds a adrenalectomia sugere que o tumor secretava
hormonio da paratiredide. (9, 10, 11)

Em 1987, um fator hipercalcémico com potente bioatividade PTH-like,
estruturalmente homodlogo com PTH em seu NH2-terminal foi isolado a partir de
tumores e linhas celulares cancerigenas. (5, 6)

Varios mecanismos podem ser responsdaveis pela hipercalcemia complicando
um feocromocitoma. Eles incluem a sindrome de Sipple (neoplasia endécrina multipla),
uma associacdo genética de hiperplasia da paratiredide, feocromocitoma e carcinoma



medular da tirdide; hiperparatireoidismo primario, secrecdo de hormonio da
paratiredide de origem tumoral (PTHrP), secrecdo de substancias mobilizadoras de
calcio e catecolaminas estimuladoras da fun¢do enddgena da paratiredide. (12)

O PTHrP é um importante mediador humoral da hipercalcemia em pacientes
com tumores sélidos. Assim, o RNA mensageiro para o PTHrP foi identificado em
tumores associados com hipercalcemia maligna e o PTHrp foi localizado no tecido
tumoral por imunoistoquimica. Recentemente, os niveis plasmaticos de PTHrP tém
sido demonstrados em pacientes com hipercalcemia e neoplasias de forma
significativa.(6)

Com a investigacdo ao longo de anos, tornou-se claro que a hipercalcemia
maligna representa um espectro, com PTHrP agindo como o fator de circulagao
guando é produzido em quantidades excessivas por alguns tumores (e assim causando
hipercalcemia humoral), mas em outras circunstancias atua também como um fator
local quando produzida por células tumorais metastdticas no microambiente do osso
causando metastases dsseas osteoliticas. (4)

O nivel sérico de PTH é o parametro essencial para o diagndstico e tratamento
de hipercalcemia. O PTH esta elevado em hiperparatireoidismo e reduzido nas
neoplasiasa. Hipercalcemia associada a malignidade de um tumor fora da paratiredide
é mais freqientemente secunddria a proteina relacionada com PTH (PTHrP), que é
responsavel pela reabsor¢do dssea. Ou seja, normalmente, o diagndstico de
hipercalcemia paraneopldsica com secrecdao PTHrP é sugerido quando o nivel de PTH é
baixo, nenhuma outra causa de hipercalcemia é encontrada e o paciente tem um
cancer. (13)

No nosso caso, o nivel do PTH intacto estava abaixo dos valores de normalidade
(12 pg/ml; VN: 15 a 65 pg/ml), evidenciando que a causa da hipercalcemia n3o tinha
origem das paratiredides e que o elevado nivel de cdlcio sérico exercia um efeito de
feedback negativo sobre o PTH.

A gestdo da hipercalcemia humoral maligna é destinado para o controle dos
niveis séricos de calcio, de preferéncia através da remocao do tumor, mas,
alternativamente, por meios farmacoldgicos incluindo diurese forcada e agentes, tais
como a calcitonina, plicamicina, bifosfonatos, nitrato de galio ou glucocorticoides. (7)

Considerando que o PTHrP é um fator importante em causar estas sindromes
comuns associados com malignidade, diversas tentativas foram feitas para bloquear
sua atividade bioldogica. Uma abordagem foi o desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes para PTHrP, com base em estudos pré-clinicos mostrando que os
anticorpos neutralizantes reduziu niveis séricos de cdlcio e metastases dsseas em
modelos pré-clinico. Uma segunda foi a utilizacdo de moléculas pequenas que inibem a
transcricdo PTHrP, em que verificou-se uma reducdo da ostedlise e de niveis de calcio



sérico em modelos pré-clinicos de metdstase 6ssea. Um terceiro foi desenvolver
antagonistas de ligagdo PTHrP ao receptor de PTH, mas esta ndao conduziu a
terapéutica bem sucedia. (4)

Por fim, o nivel sérico de PTH-rP pode ser usado como um marcador de tumor
que indicam a eficdcia do tratamento e progressao da doenga. (7)

Como limitacdo da pesquisa, destacamos o custo elevado da dosagem
laboratorial do PTHrp, e sua indisponibilidade ainda na maioria dos servicos de alta
complexidade hospitalar. Atualmente, a paciente encontra-se em seguimento
oncolégico e nefrolégico apds trés sessdes de quimioterapia na qual houve
estabilizacdo do crescimento do tumor, porém nao ocorreu regressao.
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