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RESUMO

Objetivos: Averiguar se niveis elevados de catecolaminas e perfil predominante de
normetanefrina sugerem maior malignidade de tumor feocromocitoma. Metodologia:
Selecionou-se oito pacientes, acompanhados no Hospital Universitario Walter Cantidio,
sob aprovacio do Comité de Etica (CAAE 51573121.9.0000.5054), portadores de
feocromocitoma, possuindo registro dos niveis de metanefrinas urindrias pré-operatdrias e
do histopatoldgico da pega cirdrgica de adrenalectomia. Usando escore PASS, formou-se dois
grupos de pacientes: G1 (tumor carater maligno) e G2 (tumor carater benigno). Comparou-
se percentuais excedentes dos niveis de metanefrinas em relagdo ao valor de referéncia e
percentual de normetanefrina entre G1 e G2. Calculou-se coeficiente de correlagdo Pearson
entre esses parametros e escores PASS, para averiguar uma relagcdo direta. Resultados:
Dois tercos dos integrantes do grupo G1 ndo possuiam sequer diagnéstico laboratorial de
feocromocitoma confirmado, considerando que o aumento de metanefrinas era menor que
quatro vezes o limite superior. Quanto ao grupo G2, 80% dos pacientes tinham diagndstico
laboratorial estabelecido. Evidenciou-se normetanefrina urinaria predominante para 66%
dos pacientes do G1 contra 60% do G2. O coeficiente de Pearson foi aproximadamente zero
tanto entre excesso de metanefrinas e PASS quanto entre percentual de normetanefrina e
PASS. Conclusdo: N3o existe relagdo entre niveis de catecolaminas urindrias ou predominio
de normetanefrina urinaria com feocromocitoma maligno.
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ABSTRACT

Objectives: Determine whether elevated levels of catecholamines and a predominant
profile of normetanephrine suggest greater malignancy of a pheochromocytoma tumor.
Methodology: Eight patients were selected, followed up at the Walter Cantidio University
Hospital, under approval by the Ethics Committee (CAAE 51573121.9.0000.5054), with
pheochromocytoma, with preoperative urinary metanephrine levels and histopathological
surgical specimen records. Using the PASS score, two groups of patients were formed: G1
(malignant tumor) and G2 (benign tumor). Excessive percentages of metanephrine levels
in relation to the reference value and percentage of normetanephrine were compared
between G1 and G2. Pearson’s correlation coefficient was calculated between these
parameters and PASS scores, in order to verify a direct relationship. Results: Two thirds
of the members of the G1 group did not even have a confirmed laboratory diagnosis
of pheochromocytoma, considering that the increase in metanephrines was less than
four times the upper limit. As for the G2 group, 80% of the patients had an established
laboratory diagnosis. Predominant urinary normetanephrine was observed for 66%
of patients in G1 versus 60% in G2. Pearson’s coefficient was approximately zero both
between excess of metanephrines and PASS and between percentage of normetanephrine
and PASS. Conclusion: There is no relationship between urinary catecholamine levels or
urinary normetanephrine predominance with malignant pheochromocytoma.
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Metanefrina alta significa pior histopatoldgico?

INTRODUGCAO

Feocromocitoma é um tumor originado das células
cromafim da glandula adrenal, caracterizado por uma
hipersecrecdo de catecolaminas. Quando o excesso desses
horménios é causado por células extra-adrenais, chama-
se tal tumor de paraganglioma. A incidéncia anual de
feocromocitoma, em adultos, é de 2 a 8 milhdes por ano,
tendo um pico de idade entre trinta e quarenta anos.?
Estima-se que 50% dos tumores de feocromocitoma
e de paraganglioma sdo hereditarios, com mais de 20
mutacdes genéticas susceptiveis associadas ao seu
desenvolvimento.??

O diagndstico de feocromocitoma pode ser estabelecido
quando sdo dosados niveis elevados de metanefrinas
fracionadas plasmdticas ou de metanefrinas fracionadas
urindrias de 24 horas,*” excetuando-se os casos de
tumores pequenos (< 1 cm) — que ndo costumam produzir
catecolaminas — e de tumores que produzem exclusivamente
dopamina.*”®° Além disso, caso os niveis de metanefrinas
plasmaticas sejam maiores do que limite superior de
referéncia, contudo inferiores a quatro vezes esse limite, ndo
se confirma o diagndstico laboratorial, sendo necessaria a
combinagdo com teste de supressdo por clonidina.**

Dependendodopadrdaodesecrecdodecatecolamina,algumas
conclusdes podem ser extraidas sobre o tamanho do tumor, a
localizacdo (extra-adrenal versus adrenal), qualquer sindrome
genética, bem como comportamento maligno.'**2 Por exemplo,
elevados niveis de metanefrinas sugerem excesso de epinefrina,
assim pode-se presumir que a localizacgdo do tumor seja
adrenal, porque a enzima N-metiltransferase feniletanolamina,
responsavel pela conversdo de norepinefrina em epinefrina,
encontra-se exclusivamente na glandula adrenal.*¥ Em
outras palavras, um predominio de normetanefrina no perfil
de metanefrinas pode sugerir manifestacdo de doenca extra-
adrenal, como o paraganglioma. De acordo com Feng et al,'"®
foi demonstrado que pacientes com feocromocitoma maligno
sdo caracterizados por niveis maiores de metanefrinas em
relagdo aos tumores aparentemente benignos.

Esse artigo revela a relagdo entre os niveis e os tipos
de catecolaminas, no momento do diagndstico, de dez
pacientes com feocromocitoma e seus respectivos resultados
histopatoldgicos das biopsias apds adrenalectomia,
classificados de acordo com o escore Pheochromocytoma of
the Adrenal Gland Scaled Score (PASS). Assim, procurou-se
averiguar se as taxas e o perfil de catecolaminas podem servir
como fator de progndstico da doenca, na medida em que
podem prever o potencial maligno do tumor.

OBJETIVOS

e Compreender a relagdo entre os niveis de
catecolaminas e as caracteristicas histopatoldgicas mais
sugestivas de malignidade e cardter metastatico do
feocromocitoma (FEO).
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e Averiguar se um predominio de normetanefrina no
perfil de metanefrinas urindrias pode ser um preditor de
tumor maligno ou metastatico.

METODO

Estudo observacional, retrospectivo no qual foram
selecionados oito pacientes com registro em prontudrio de
metanefrinas urindrias fracionadas pré-operatdrias e de laudo
histopatoldgico da pega cirurgica, diagnosticados com FEO entre
2013 e 2020 e acompanhados noambulatério de endocrinologia
do Hospital Universitario Walter Cantidio. Apesar de terem sido
avaliados os prontuarios de todos os trinta e dois pacientes
acompanhados no servigo por feocromocitoma, apenas oito
enquadravam-se nos critérios de inclusao.

As metanefrinas urinarias foram determinadas de
acordo com o método HPLC (High Performance Liquid
Chromatography), porém, como a maioria delas foram
analisadas em laboratérios externos, os valores de referéncia
para cada fracdo de metanefrina é diferente. Assim, ndo se
utilizou o valor absoluto dos niveis hormonais para comparacdo
entre os pacientes, mas sim o percentual de aumento em
relagdo ao nivel maximo do valor de referéncia. Além disso,
calculou-se os percentuais de cada tipo de metanefrina urindria
com o fito de determinar se o paciente possuia predominio de
normetanefrina ou de metanefrina urinarias.

O critério PASS foi utilizado para classificar o histopatoldgico.
Os parametros avaliados no PASS sdo: padrdo histoldgico,
celularidade, necrose, invasdo capsularouvascular,quantidade
e tipo de mitose e outras caracteristicas relativas ao nucleo.
Escore PASS > 4 sugere maior carater maligno, enquanto
PASS < 4 aponta para carater benigno. Os dez pacientes do
estudo foram divididos em dois grupos: G1, pacientes com
histopatoldgico apontando para malignidade, e G2, pacientes
com histopatolégico apontando para benignidade.

Dessa forma, comparou-se o0s percentuais de excesso
de metanefrinas urindrias e os percentuais de cada tipo de
metanefrina urinaria entre os grupos G1 e G2. Além disso, por
meio do coeficiente de correlacdo de Pearson, procurou-se
avaliar se havia alguma variagdo proporcional entre o grau de
elevagdo das metanefrinas e a gradagao PASS, ou seja, se niveis
maiores de metanefrinas estdo associados a maior cardter
maligno do tumor, e entre o percentual de normetanefrina e o
escore PASS também, pois um predominio de normetanefrina
caracteriza manifestacdo de tumor extra-adrenal, logo com
mais chance de doenga metastatica e mais risco de malignidade.

O coeficiente de correlagdo de Pearson avalia o quanto
dois parametros diferentes podem apresentar relagdo
linear, sendo seu intervalo de medidas entre -1 e +1. Nos
extremos, a correlagdo é mais forte, enquanto torna-se
mais fraca préxima ao centro (intervalo zero). A correlagdo
positiva, proxima de +1, significa que os dois parametros sdo
diretamente proporcionais. A correlagdo negativa, proxima de
-1, demonstra dois pardmetros inversamente proporcionais.
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RESULTADOS

O grupo G1 é constituido de trés pacientes, todos com PASS >4,
e o grupo G2 de cinco pacientes, todos com PASS < 4. Em relagdo
as caracteristicas histopatoldgicas sugestivas de malignidade, a
Tabela 1 mostra a comparagdo entre os dois grupos.

Tabela 1. Prevaléncia de caracteristicas malignas nos pacientes dos
grupos G1 e G2.

Caracteristica Grupo G1 Grupo G2
Necrose 66% 33%
Hemorragia 33% 33%
Sinal de invasdo 66% 17%
Tumor extra-adrenal 0% 17%

No tocante aos niveis de metanefrinas urinarias dentro do
grupo G1, somente 66% dos pacientes possuiam diagndstico
laboratorial de feocromocitoma, porque o paciente 2, de
acordo com o Quadro 1, apresentava valores de metanefrinas
e normetanefrinas urinarias dentro do valor de referéncia. Em
relacdo aos perfis de metanefrinas, a normetanefrina urinaria

Quadro 1. Caracteristicas dos pacientes do Grupo 1.

foi predominante (> 50%) em relacdo as outras para 66% dos
integrantes do grupo G1.

Para o grupo G2, o percentual de pacientes com
diagnostico laboratorial de feocromocitoma confirmado ja
com a dosagem de metanefrinas urinarias é de 80%, maior
do que o grupo G1. Além disso, no que concerne os perfis de
metanefrinas, a normetanefrina urinaria era predominante
para 60% dos pacientes.

O coeficiente de correlagdo de Pearson entre o grau de excesso
de metanefrinas urinarias e o indice PASS de cada paciente foi
aproximadamente zero para ambos os grupos G1 e G2, ou seja,
nao existe nenhum tipo de relagdo entre esses dois parametros.

Em relacdo aos niveis de normetanefrina urinaria, apesar
de o grupo G1 apresentar proporcionalmente mais pacientes
com predominio desse hormdénio do que o grupo G2, o
coeficiente de correlacdo de Pearson entre a porcentagem
de normetanefrina e o indice PASS também foi bastante
proximo de zero, o que ndo caracteriza uma relagdo entre
os dois. Por exemplo, o paciente com maior percentual
de normetanefrina possui PASS 2, além disso o paciente
com tumor extra-adrenal ndo tem niveis significativos de
normetanefrina urinaria, como demonstra o Quadro 2.

Grupo 1 PASS | Tumor extra- | Metanefrinas Percentual de Normetanefrinas Percentual de Percentual de
adrenal urindrias e valores | elevagdo de urindrias e valores de | elevagdo de normetanefrinas
de referéncia mt_eta'm.efrinas referéncia (unidade: no_rn:\e_tanefrinas em relagdo ao total
(unidade: pg/24 | urinarias quanto | ,5/74 horas) urinarias quanto | de metanefrinas
horas) ao limite maximo ao limite maximo | ¢4 ionadas urinarias
de referéncia de referéncia
Paciente 1 | 10 Nao 70,2 (26 a 230) Dentro da 9508,8 (44 a 450) 2113% 92,64%
normalidade
Paciente 2 | 7 Nao 168 (até 320) Dentro da 216 (até 390) Dentro da 56,25%
normalidade normalidade
Paciente 3 | 7 Nao 2619,7 (até 210) 1247% 1033,3 (até 732) 141% 28,29%

Quadro 2. Caracteristicas dos pacientes do Grupo 2.

Grupo 2 PASS | Tumor extra- | Metanefrinas Percentual de Normetanefrinas | Percentual de Percentual de
adrenal urindrias e valores | elevagdo de urindrias e valores | elevagdo de normetanefrinas
de referéncia mgtgn_efrinas de referéncia nqrn}gtanefrinas em relagdo ao total
(unidade: pg/24 urinarias qu’ar.lto (unidade: pg/24 urinarias qu’arjto de metanefrinas
horas) ao ||m|teA Maximo | horas) ao ||m|tei Maximo | fracionadas urinarias
de referéncia de referéncia
Paciente 1 | 3 Sim 4260 (até 297) 1434% 88,4 (até 354) Dentro da 2,03%
normalidade
Paciente 2 | 3 Nao 9(9a20) Dentro da 800 (23 a 125) 640% 98,89%
normalidade
Paciente 3 | 2 Nao 157,46 (até 320) Dentro da 170,41 (até 390) Dentro da 51,98%
normalidade normalidade
Paciente 4 | 2 Nao 47,4 (até 400) Dentro da 3576,7 (até 800) 447% 98,69%
normalidade
Paciente 5 | 1 Néo 2840 (até 280) 1014% 1212,7 (até 732) 166% 29,92%
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DISCUSSAO

Por constituir uma entidade rara, a baixa incidéncia do
feocromocitoma dificulta uma andlise com grande casuistica.
Contudo, pode-se verificar que os resultados atestam
que ndo ha relagdo precisa entre niveis de catecolaminas,
principalmente normetanefrinas, com o potencial maligno de
um tumor feocromocitoma.

A ideia que um predominio de normetanefrina demonstra
acometimento de tumor extra-adrenal,*'’ pois a enzima
N-metiltransferase feniletanolamina encontra-se apenas
na glandula adrenal, é uma conclusdo feita a partir de uma
evidéncia laboratorial, nos estudos da fisiologia humana.
Assim, ndo necessariamente deve manifestar-se dessa
maneira na pratica clinica.

Emrelacdoaotrabalhode Fengetal,*®aotersido realizado
em um grande centro de referéncia, possibilitando analisar
136 pacientes, o estudo dos niveis médios de metanefrinas
é mais fidedigno, o que ajuda na comparacgdo entre os dois
grupos com carater benigno e maligno. Contudo, apesar de ter
sido concluido que pacientes com feocromocitoma maligno
possuem niveis médios maiores de metanefrinas em relagdo
aos tumores aparentemente benignos, ndo foi realizada uma
tentativa de correlacdo linear, assim, ndo se pode afirmar que
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