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Rezumat: Mult timp vézute ca niste raritati, formele de hipertensiune arteriala de cauza suprarenald sunt cu siguranta subdi-
agnosticate in multe parti ale lumii. In cazul pacientilor hipertensivi cu feocromocitom diagnosticul de certitudine reprezinta
deseori o provocare pentru medicul generalist (uneori si pentru cardiolog), iar evolutia si complicatiile sunt de multe ori dra-
matice. Lotul studiat de 42 de pacienti cu feocromocitoame a confirmat in general datele din literaturd, atat in privinta datelor
demografice, cat si a caracteristicilor clinice si paraclinice. Hipertensiunea arteriala a fost elementul central in feocromocitom,
existand diferite relatii intre profilul hipertensiv si nivelele de catecolamine. Indiferent de forma (paroxistica sau permanenta),
hipertensiunea arteriala a fost direct implicata in aparitia hipertrofiei ventriculare stangi si a complicatiilor cardiace si cere-
brovasculare.

Cuvinte cheie: hipertensiune secundari, feocromocitom, metanefrine, hipertrofie ventriculara.

Abstract: Long time seen as some rare forms, hypertension due to adrenal are certainly underdiagnosed in many parts of
the world. In hypertensive patients with pheochromocytoma accurate diagnosis is often a challenge for general practitioner
(and sometimes for cardiologist too) and the evolution and complications are often dramatic. Our group of 42 patients with
pheochromocytoma generally confirmed the literature data, in terms of demographic, clinical and laboratory characteristics.
Hypertension was the central element in pheochromocytoma, with different relations between hypertensive profile and cate-
cholamines levels. Regardless of the form (paroxysmal or permanent), hypertension was directly involved in the development
of left ventricular hypertrophy and cardiac/cerebrovascular complications.

Keywords: secondary hypertension, pheochromocytoma, metanephrine, ventricular hypertrophy.

INTRODUCERE

Pacientii cu hipertensiune arteriald secundard de ca-
uzd suprarenald constituie un grup eterogen, atat prin
prezentarea clinica, cat si prin particularitatile legate de
management.

Feocromocitoamele sunt tumori neuroendocrine
derivate din tesutul cromafin (localizate in 90% din ca-
zuri la nivelul medulosuprarenalei), caracterizate prin
secretie excesivd de catecolamine si care asociazd sem-
nele si simptomele specifice ale hiperproductiei cateco-

Diagnosticul este deseori dificil, implicind confir-
marea biochimicd a hiperfunctiei adrenergice la paci-
entii cu index clinic de suspiciune, precum si eviden-
tierea tumorii prin investigatii imagistice. Suspiciunea
clinica de feocromocitom se intemeiaza pe triada cefa-
lee-palpitatii-transpiratii (Thomas-Roth-Kvale), insoti-
ta deseori de hipertensiune.

Explorarea imagisticd (CT sau RMN) are un rol
foarte important, nu doar pentru localizarea tumorii
(adrenald sau extraadrenald, unicd sau bilaterald), ci si

laminice.

Feocromocitomul este o cauzd rard de hipertensiune
arteriald, prevalenta lui printre cazurile de hiperten-
siune fiind de 0,3-1%"?. Cu toate acestea, se asociaza
cu prezenta unor forme severe, deseori maligne, de hi-
pertensiune arteriald, cu raspuns incomplet la terapia
uzuala.
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pentru cé ofera date utile in cazul suspiciunii de malig-
nitate. Cu toate acestea, nu exista criterii clinice, bio-
chimice sau imagistice care sd poatd face cu acuratete
diagnosticul diferential dintre feocromocitoamele ben-
igne si cele maligne, rolul decisiv avandu-1 examenul
histopatologic.

Evolutia pacientilor cu feocromocitom este dictatd
de aparitia complicatiilor cardiace si cerebrovasculare,
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dar si de prezenta malignitatii, mortalitatea in cazul
acestora din urma fiind de peste 80% la 5 ani’.

Pentru managementul feocromocitomului, rezectia
chirurgicala a tumorii reprezinta pasul decisiv, terapia
medicamentoasd fiind utild in controlul hipertensiu-
nii si (cu rezultate neconcludente) la formele maligne.
Persistenta hipertensiunii arteriale severe postoperator
poate fi explicatd prin rezectia incompleta a tumorii,
coexistenta unei hipertensiunii esentiale, ligatura acci-
dentala a arterei renale sau prezenta formelor extraa-
drenale sau maligne.

OBIECTIVELE STUDIULUI

Evaluarea caracteristicilor demografice, clinice si para-
clinice ale pacientilor cu hipertensiune arteriala secun-
dari si feocromocitom.

METODOLOGIE

Lotul studiat a cuprins 42 de pacienti diagnosticati cu
hipertensiune arteriala secundara si feocromocitom,
ce au fost internati consecutiv la Centrul de Chirurgie
Urologicd si Transplant Renal Fundeni, in perioada
2004-2009, in vederea interventiei chirurgicale. Paci-
entii au fost diagnosticati la Clinica de Cardiologie a
Spitalului ,,Bagdasar Arseni’, la Institutul ,,C. C. Iliescu”
si Institutul de Endocrinologie ,,C. I. Parhon”.

Studiul a fost retrospectiv, observational, incluzind
pacienti diagnosticati cu feocromocitom pe baza de-
terminarilor biologice ale excesului de metanefrine
(sanguine sau urinare) si investigatiilor imagistice (CT,
RMN, scintigrafie MIBG).

Protocolul de evaluare initiald a inclus examenul cli-
nic, electrocardiograma, Holter TA, ecografie cardiaca
si determindri seriate ale metanefrinelor plasmatice sau
urinare. Masuratorile ecocardiografice au inclus frac-
tia de ejectie a ventriculului sting (FEVS) si parametrii
reprezentativi pentru hipertrofie ventriculara: indexul
de masa ventriculara (IMVS) si ingrosarea relativa a
peretilor ventriculari (RWT). S-au folosit metodele de
calcul cunoscute: IMVS (M-mod)= ((1.05 x [(DTD +
PP + SIV)3 - DTD3] - 13.6))/m?, valori normale 9120
g/m? iar RWT (M-mod)= [(PP + SIV) /2]/ DTD, valori
normale 0.33 - 0.44 (4).

Determinarea plasmatica si urinard a catecolamine-
lor si a metabolitilor s-a efectuat in laboratorul Spitalu-
lui Fundeni, laboratorul Institutului ,,C. I. Parhon” sau
2 laboratoare private, certificate ISO.

S-a folosit metoda ELISA de tip competitiv pentru
determinarea metanefrinelor plasmatice, respectiv cro-
matografie de lichide sub inalta presiune pentru doza-
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rea metanefrinelor urinare sau metoda cromatografica-
spectrofotometricd pentru acidul vanilmandelic urinar.

Sugestive pentru diagnosticul de feocromocitom au
fost valorile situate de cel putin 4 ori peste limita supe-
rioard a normalului.

Postoperator pacientii au fost evaluati la 2 sdptamani,
6 luni si 1 an, prin examen clinic si electrocardiografie.
La 2 saptamani si 1 an dupa operatie au fost repetate
determinarile metanefrinelor, iar ecografia cardiaca a
fost repetata la 6 luni.

Bolnavii au fost urmadriti pe o perioada de timp cu-
prinsa intre 26 luni si 6 ani, cu o valoare medie de 4,1
ani. S-au pierdut din evidentad doi pacienti care nu au
mai revenit la controalele recomandate.

REZULTATE

In perioada mentionatd pentru inrolarea pacientilor,
populatia studiatd a reprezentat o proportie de ~1 la
150 de interventii din patologia chirurgicald a Centrul
de Chirurgie Urologica si Transplant Renal Fundeni.

Din punct de vedere demografic, varsta medie in
lotul de studiu a fost de 43,4 ani, iar raportul femei/
bérbati a fost de 1,62:1 (26 femei si 16 barbati), predo-
minenta sexului feminin péstrandu-se si la analiza lo-
tului pe grupe de varsta, exceptand decadele extreme
de varsta.

Analiza lotului pe grupe de varstd a evidentiat o dis-
tributie mai densa a pacientilor intre 31 si 50 ani (Figu-
ra 1). Varsta la care s-a pus diagnosticul a fost cuprinsd
intre 14 i 65 ani, cu o varstd medie 43,1 ani; diagnosti-
cul s-a pus mai devreme in cazul sexului feminin decét
in cazul sexului masculin, fard ca diferenta sa fie sem-
nificativa statistic.

Tahelul 1. Sensihilitatea i specificitatea testelor biochimice

Test Sensibilitate Specificitate
Metanefrine plasmatice 99% 89%
Metanefrine urinare fractionate 97% 69%
Catecolamine plasmatice 84% 81%
Catecolamine urinare 86% 88%
Acid vanilmandelic urinar 64% 95%
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Figura 1. Repartitia pe grupe de varsti a feocromocitoamelor.
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Tabelul 2. Semne $i simptome intalnite la pacientii cu feocromo-
citom

Semne/simptome Frecventa aparitiei
Hipertensiune arteriald 100%
Cefalee 100%
Transpiratii 97,6%
Palpitatii 95,2%
Tremor 61,9%
Anxietate 59,5%
Dureri abdominale, greata 47,6%
Scadere ponderala 42,8%

Din punct de vedere al prezentarii clinice, pacientii
din lotul studiat au avut o diversitate de semne si simp-
tome (Tabelul 2).

Formele clinice de manifestare ale HTA intalnite
in lotul studiat au fost: forma permanenta (cu valori
mari sistolice, dar si diastolice) (47,6%), si variantele
cu salturi paroxistice simptomatice, cu raspuns dificil
la tratament, suprapuse pe un fond de HTA sustinuta
(40,5%) sau paroxisme ale TA la pacienti normotensivi
in afara acceselor (11,9%); nu am luat in calcul forma
cu normotensiune/hipotensiune ortostatica (mai rar
intalnitd), avand in vedere scopul studiului, cantonat in
sfera hipertensiunii.

Doi pacienti au prezentat neoplazie endocrind mul-
tipld — sindromul MEN 2A, care include, pe langa fe-
ocromocitom, carcinom medular tiroidian si hiperpa-
ratiroidism. Acestia au prezentat, pe langa semnele
specifice feocromocitomului, si manifestari secundare
hipotiroidiei si hipercalcemiei.

Diagnosticul de feocromocitom s-a pus combinand
suspiciunea clinicd cu probele biologice specifice si ex-
plordrile imagistice concludente (formatiuni adrenale/
extraadrenale).

Testele biologice utilizate cel mai frecvent au fost
metanefrinele plasmatice fractionate, metanefrine uri-
nare/24 ore, catecolamine plasmatice si acidul vanil-
mandelic sanguin; mai rar s-a lucrat Cromogranin A (2
cazuri), iar intr-un caz s-a efectuat testul de provocare
la Clonidina.

Au fost determinate metanefrinele plasmatice la 37
de pacienti, metanefrinele urinare fractionate/24 de ore
la 16 bolnavi, acidul vanilmandelic urinar la 8 pacienti,
iar catecolaminele plasmatice la 4 cazuri.

Valorile obtinute au fost urmatoarele (Tabelul 3):

Pentru confirmarea imagisticd a feocromocitomului,
31 dintre cei 42 de pacienti au ficut tomografie compu-
terizata, iar 14 au fost examinati prin rezonanta magne-
ticd nucleard. Chiar dacd ambele investigatii imagistice
au sensibilitate crescuta (5) pentru detectarea tumori-
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lor secretante de catecolamine, folosirea uneia sau ce-
leilalte explorari a fost influentata, in general, de dis-
ponibilitatea si de experienta locala a centrului. Initial
explorarea imagisticd s-a focalizat pe abdomen si pel-
vis, iar in cazul nedetectarii unei mase tumorale la acest
nivel (atunci cand indexul de suspiciune a fost inalt),
investigatia a urmarit structurile toracice si cervicale.
In doua cazuri localizarea extraadrenald a feocromoci-
tomului (paragangliomului) s-a facut prin scintigrafie
cu I'2-MIBG (efectuatd in afara tarii), ce a identificat
tumori cromafine in mediastin si la nivelul gatului. Nu
s-au putut efectua (datoritd lipsei disponibilitatii) alte
investigatii imagistice de tip PET sau Octreoscan.

In 5 cazuri am gasit feocromocitoame bilaterale, in
analizd luandu-se tumora cu cele mai mari dimensiuni
dintre cele doua.

Dintre cei 21 de pacienti, 5 au prezentat forme ex-
traadrenale de feocromocitom (paragangliom), cu lo-
calizare la nivelul vezicii urinare (2 pacienti), gatului (2
pacienti) sau mediastin (un pacient).

Vechimea hipertensiunii arteriale in momentul dia-
gnosticului a fost in medie de 2,77 ani, cu variatii mari
in functie de grupul de vérsta: 1,2 ani la grupul celor
sub 40 de ani, 3,22 ani la cei intre 40-60 de ani si respec-
tiv de 6,5 ani la pacientii peste 60 de ani.

La cei cu hipertensiune arteriald permanenta, am
observat nivele crescute predominant ale normetane-
frinei plasmatice/urinare, in schimb, la pacientii cu pa-
roxisme ale tensiunii arteriale am gasit — in proportii
similare — concentratii crescute atat ale metanefrinei/
epinefrinei (plasmatice/urinare), cét si ale normetane-
frinei/norepinefrinei.

In 6 cazuri am dozat metanefrinele plasmatice frac-
tionate in afara si in timpul crizei de feocromocitom si
am observat nivele crescute in medie cu 68% fata de
valorile bazale (Figura 2).

La pacientii urmariti a fost studiata relatia dintre se-
veritatea hipertensiunii (exprimatd prin valorile tensi-

Tabelul 3. Valori medii ale metanefrinelor plasmatice $i urinare

Test Valorile medii+SD  Valori normale
(min-max)
1348 + 347 Pg/ml
(419-3804 pg/ml)
2455 + 648 Pg/ml
(895-5243 pg/ml)

Metanefrina plasmatica 5-90 Pg/ml

Normetanefrina plasmaticd 10-180 Pg/ml

Metanefrina urinara 2132 + 462 Mg/24 <400 Mg/24 ore
ore (1286-3893
ug/24 ore)
Normetanefrina urinara 3452 + 853 Mg/24 <700 Mg/24 ore

ore (2235-4956
ug/24 ore)
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unii arteriale medii si ale tensiunii arteriale sistolice) si
hiperfunctia adrenergicd, insa nu am gasit nicio core-
latie intre nivelul catecolaminelor/metanefrinelor plas-
matice si valorile TA (Figura 3).

De altfel, datorita expunerii prelungite a receptorilor
adrenergici la catecolamine, apare o desensibilizare a
acestor receptori si — ca urmare - rdaspunsul tisular la
catecolamine e inconstant, iar reactia hipertensivé nu
va fi proportionala cu concentratia hormonala®.

Toti pacientii au facut electrocardiograme, iar 39
dintre ei au efectuat cel putin o ecografie cardiaca.

Prezenta hipertrofiei ventriculare stingi a fost de-
tectatd electrocardiografic intr-un procent de 38,1%,
16 dintre cei 42 de bolnavi prezentand criterii electrice
de hipertrofie dupd scorul Romhilt Estes (cel putin 4
puncte).

La ecocardiografie, 14 dintre cei 39 pacienti exami-
nati (35,89%) prezentau criterii de hipertrofie ventricu-
lara stanga (Index masd VS >111 g/m? si RWT >0.44).
Pentru intreg lotul de studiu, valoarea medie a IMVS a
fost de 116 g/m?, iar RWT a fost de 0,4. In grupul paci-
entilor cu hipertrofie ventriculara, IMVS a fost 183 g/
m?, iar RWT a fost 0,51.

Am observat o asociere intre nivelele crescute de
normetanefrine plasmatice si prezenta hipertrofiei ven-
triculare, atat electricd, cét si cea definita prin criteriile
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Figura 2. Valori medii ale normetanefrinei plasmatice in criza de feocro-
mocitom
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Figura 3. Lipsa de relatie intre nivelul metanefrinelor serice si valorile TA
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ecografice (Figura 4 si 5). Nu acelasi lucru se poate spu-
ne si despre metanefrine, nivelul acestora fiind similar
la pacientii cu hipertrofie si la cei fara hipertrofie ven-
triculara.

Dintre cei 14 pacienti cu hipertrofie ventriculara, 2
pacienti aveau disfunctie sistolica de ventricul stang,
reversibila la evaluarea ecocardiografica efectuatd dupa
7 zile. In acest caz, descircarea excesivi de catecolami-
ne pe un cord neadaptat prin hipertrofie poate consti-
tui explicatia cea mai probabila pentru reversibilitatea
rapida a functiei sistolice a ventriculului stang .

Nu a fost gasit niciun caz de hipertrofie apicald de
ventricul stdng, toti cei 5 pacienti prezentand hipertro-
fie concentrica ventriculara.

DISCUTI

Desi feocromocitomul reprezintd o patologie rara, pri-
mul pas cu adevdrat important este sa luam in conside-
rare aceasta tumord atunci cand ne gandim la o posibild
cauza de hipertensiune arteriala secundara.
Confirmarea diagnosticului necesita dovada bio-
chimicd a unei productii exagerate de catecolamine.
Determinarea nivelului catecolaminelor urinare a fost
mult timp testul cel mai utilizat, insd, datorita acuratetii
scazute a acestei metode, in prezent, masurarea in urind
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Figura 4. Metanefrine si normetanefrine plasmatice in relatie cu HVS elec-
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sau in sange a metabolitilor catecolaminici reprezinta
metodele recomandate pentru diagnosticul feocromo-
citomului’. Conform cu datele din literatura, secretia
excesiva de norepinefrind determina de obicei hiper-
tensiune arteriald permanenta®’, pe cand in formele cu
salturi hipertensive paroxistice decelim concentratii
crescute atat de norepinefrind, cét si de epinefrina'.

Opinia expertilor sugereaza ca investigatiile ima-
gistice pentru localizarea feocromocitomului trebuie
initiate doar dupa ce existd dovezi clinice ale prezentei
tumorii suprarenale.

Dupa localizarea tumorii (adrenale/extraadrenale),
este necesard deseori continuarea investigatiilor pen-
tru precizarea caracterului malign sau ereditar al feo-
cromocitomului. Dacd pentru stabilirea malignitatii,
examenul histopatologic este decisiv, evidentierea ca-
racterului ereditar necesitd teste genetice specifice.
Feocromocitoamele ereditare pot fi cauzate de mutatii
la nivelul a 5 gene dovedite pand acum ca fiind impli-
cate in aparitia tumorilor cromafine: RET, VHL, NF1,
SDHB, SDHD, iar predispozitia ereditara pentru feo-
cromocitom este de 20-30%. Cu toate acestea, exper-
tii nu recomanda o testare genetica de tip screening la
pacientii cu tumori cromafine (mésura fiind vazuta ca
fiind non-cost-eficientd).

Explorarea functiei cardiace (ECG, ecografie, Holter
TA) este obligatorie la toti pacientii cu feocromocitom,
prezenta hipertensiunii arteriale greu controlabile de-
terminind deseori hipertrofie ventriculara stanga (vi-
zibild electrocardiografic sau ecografic).

Din punct de vedere demografic, esantionul studiat a
avut un procent mai mic de barbati, in contrast cu date-
le din literatura, care descriu distributie egala intre cele
doua sexe'? Datele statistice raportate in literaturd au
aratat si ca feocromocitoamele pot apérea practic la ori-
ce varstd, dar cd sunt mai frecvente (ca si carcinoamele
corticosuprarenale) in decadele 4 si 5 de varstd''*.

Relatia intre profilul hipertensiunii si nivelele de
catecolamine este deasemenea similard cu observatii-
le raportate in diverse lucréri>'®, ca si decelarea unor
concentratii catecolaminice crescute in timpul crizei de
feocromocitom'.

Prevalenta hipertrofiei ventriculare stangi in lotul
studiat este similara datelor din celelalte studii, hiper-
trofia electrica fiind descrisa in 27-36% din cazuri, pe
cand criteriile ecografice au fost prezente in 25-41%
dintre pacientii cu feocromocitom'”-".

Pacientii cu normetanefrine plasmatice crescute
prezinta mai frecvent hipertensiune arteriald perma-
nenta, aceasta asociere fiind unul din motivele care ex-
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plica prezenta mai frecventd a hipertrofiei ventriculare
la acesti pacienti.

De asemenea, literatura descrie suficiente cazuri de
pacienti cu feocromocitom la care au fost observate
modificari ecografice in timpul descarcérilor catecola-
minice, reversibile ulterior?*%*; sunt mentionate dease-
menea §i cazuri de cardiomiopatie TakoTsubo la paci-
enti cu feocromocitom?** sau — mai recent — un caz de
cardiomiopatie TakoTsubo inversata®.

Prezenta malignitatii modifica sever prognosticul
pacientilor: daca la feocromocitoamele benigne profi-
lul de risc este legat de parametri clinico-biologici (ca
hipertrofia ventriculara, nivelul tensiunii arteriale sau
al catecolaminelor), la formele maligne prognosticul
vital este legat de numarul, localizarea si dimensiunile
metastazelor.

In ceea ce priveste tara noastri, probabil ci feocromo-
citomul este in continuare subdiagnosticat, patologia
suprarenald fiind mai dificil de dovedit atunci cand se
exploreaza un nou caz de hipertensiune arteriala. Cau-
zele ar putea fi atét testele specifice de diagnostic bio-
chimic (metanefrinele plasmatice sau urinare), care nu
sunt inca larg accesibile, dar si explorarile imagistice:
lipsa investigatiilor de tip metabolic pentru localiza-
rea tumorilor extraadrenale, multiple sau metastazelor
(MIBG, PET) si poate, in unele centre, disponibilitatea
mai restransd chiar a investigatiilor imagistice standard
pentru feocromocitom: tomografia computerizatd sau
rezonanta magneticd nucleard. Deasemenea, probabil
ca evaluarea riscului de transmitere ereditara sau de
malignitate este incompletd, atita vreme cat nu sunt
larg disponibile testele genetice pentru depistarea even-
tualelor mutatii la nivelul celor 5 gene discutate.

Observim multe asemdnari in privinta profilului
clinic si a datelor paraclinice ale pacientilor cu feocro-
mocitoame din lotul studiat fatd de cazurile descrise in
literatura; diferentele provin poate din disponibilitatea
mai larga a metodelor de diagnostic biochimic si ima-
gistic, permitand astfel o identificare mai precisa a pa-
cientilor si o adresare mai rapida cétre chirurgie.

Limita principald a studiului este reprezentata de
numarul relativ mic de pacienti, nepermitind astfel o
prelucrare statistica completa. De altfel, multe dintre
studiile de referinta privind aceasta patologie au in-
clus loturi cu dimensiuni cuprinse intre 19 si 439 paci-
entil,27—30.

Studiul a fost retrospectiv si datele colectate au re-
produs informatiile inregistrate in documentele medi-
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cale ale pacientilor, fara a exista posibilitatea verificarii
acuratetii acestora.

Tensiunea arteriala sistolicd (parametru vital si care
a permis diagnosticarea acestor pacienti) este o datd cu
mare variabilitate biologica, dar este si legatd de tehnica
de madsurare; nu a existat insa un protocol standardizat
de masurare a sa in criza de feocromocitom.

O alta limitare a studiului tine de explorarea incom-
pleta a unor bolnavi, motivul principal fiind legat de
lipsa de complianta a unor pacienti in respectarea con-
troalelor recomandate.

In ciuda limitelor prezentate, lotul celor 42 de paci-
enti consecutivi urmariti in studiul nostru constituie,
probabil, un esantion util in evaluarea patologiei tumo-
rilor cromafine din tara noastra.

Conflicte de interese: niciunul.
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