Feocromocitoma — diagnostico e tratamento

Marcus Vinicius Bolivar Malachias

Resumo

Os feocromocitomas sdo a causa de 0,1% a 0,5% dos
casos de hipertensao arterial, apresentando contudo incidéncia
significativamente maior em centros de referéncia. A impor-
tancia de tais tumores esta na possibilidade de desencadea-
rem crises hipertensivas potencialmente fatais, principalmente
durante indugdes anestésicas, procedimentos propedéuticos
invasivos, cirurgias de diferentes modalidades ou demais
situacOes de estresse. Além da hipertensio arterial, os sinto-

mas e sinais mais freqiientemente encontrados sdo: cefaléia,
sudorese, palpitagdes, hipotensao ortostatica, palidez, ansie-
dade, nuseas e perdadepeso. A avaliagdo diagndstica funcional
inclui dosagem de metanefrinas e acido vanilmandélico
urinarios e catecolaminas plasmaticas, ¢ o diagnostico por
imagem ¢ feito através de tomografia, ressonancia magnética
e cintilografia com metaiodobenzilguanidina. O diagndstico
precoce e o tratamento cirtirgico podem, na maioria dos casos,
levar a cura definitiva.
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Feocromocitomas representam
uma causa incomum de hipertensdo
arterial, porém seu diagnodstico deve
ser considerado em todos os pacientes
que apresentem hipertensdo intermi-
tente, resistente, assim como sintomas
ou sinais sugestivos!. Sao tumores das
células cromafins do eixo simpatico—
adrenomedular, produtores de cateco-
laminas, que, em geral, desenvolvem
grave hipertensdo arterial sustentada
ou paroxistica’®. O pico de exacer-
bacdo clinica situa-se entre a terceira
e a quarta décadas de vida, porém, em
10% dos casos, manifestam-se na
infancia, acometendo os dois sexos de
igual format*.

A maioria dos feocromocitomas
(90%) localiza-se na adrenal. Geral-
mente sdo unilaterais, apresentando
ligeiro predominio na adrenal direita’.
Aproximadamente 10% dos casos es-
poradicos e 50% dos feocromocitomas
familiares sdo bilaterais ou multiplos.
Localizagoes fora das adrenais sdo
encontradas em 10% dos tumores®.
Destes, cerca de 90% sao intra-abdo-
minais’. A freqiiéncia de malignidade
dessas neoplasias ¢ de 10%?, porém
em localizagGes fora das adrenais pode
estar entre 20% e 40%?°. Cerca de 10%
dos feocromocitomas estdo associados
a sindromes familiares neurocristopa-
ticas®: neoplasia enddcrina multipla

2A e2B, doengade Von Hippel-Lindau
e neurofibromatose. A hipertensdo
arterial ¢ a principal manifestagdo da
doenga, podendo acompanhar-se de
uma grande variedade de sinais e
sintomas clinicos.

Diagnostico

Exame clinico — As manifesta-
¢oes clinicas dos feocromocitomas
sdo variadas, sendo a hipertensdo arte-
rial o disturbio principal, que esta pre-
sente em mais de 90% dos casos’. A
hipertensdo pode se apresentar de
forma intermitente ou sustentada. Os
classicos paroxismos hipertensivos
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ocorrem em 50% dos casos, podendo
ser precipitados por exercicios, estresse,
defecagdo, miccao, indugdo anestési-
ca, exames radioldgicos contrastados,
palpacdo do abdome, dilatagdo uterina
durante a evolucdo da gravidez, entre
outras situacdes!?.

Algumas substancias também
podem precipitar os paroxismos, tais
como antidepressivos triciclicos,
nicotina, betabloqueadores (usados
sem o anterior alfabloqueio, em pa-
cientes com secrecao predominante
de epinefrina), ACTH, histamina,
opiaceos e droperidol (antagonista da
dopamina)!!.

As crises hipertensivas podem se
apresentar com caracteristicas varia-
das. As vezes, ocorrem com hiperten-
sdo severa, podendo levar a acidente
vascular encefalico, angina, infarto do
miocardio, edema agudo pulmonar,
taquiarritmias graves, insuficiéncia
cardiaca ou renal agudas e até morte
subitad. Em outras situagdes, o quadro
clinico apresenta-se com hipertenséo
intermitente ou alternancia de hiper e
hipotensdo e até normotensao’.
Também podem manifestar-se com
uma pléiade de sintomas descritos
como “crises”, geralmente composta
de cefaléia, sudorese, palidez, rubor
facial, dores, ansiedade, nauseas,
vOmitos, tremores ou palpitagdes'?.

Além da hipertensdo arterial, os
sintomas e sinais mais freqiientemente
encontrados sdo: cefaléia (40% a
80%), sudorese (40% a 70%), palpita-
¢Oes e taquicardia (45% a 70%),
hipotensdo ortostatica (50% a 70%),
palidez (40% a 50%), ansiedade (35%
a 40%), nauseas e vomitos (10% a
50%) e perda de peso (80%).

Menos comumente, podem ocorrer
tremores, dor abdominal, dor toracica,
polidipsia, politiria, acrocianose, rubor
facial, dispnéia, tonturas, convulsdes,
bradicardia e febre!©.

A triade classica, composta de ce-
faléia, sudorese profusa e palpitacdes,
apresenta sensibilidade de 89% e

especificidade de 67% no diagnostico
de feocromocitoma '°.

Alteragdes no exame de fundo de
olho podem estar presentes em 80%
dos pacientes.

Cercade 6% a 10% dos feocromo-
citomas sdo familiares, podendo
ocorrer de forma isolada ou em asso-
ciacdo as seguintes sindromes'?:
neoplasia enddcrina multipla tipo 2A
ou sindrome de Sipple (carcinoma
medular da tirdide, hiperpartiroidismo
poradenoma ou hiperplasia, feocromo-
citoma e, ocasionalmente, sindrome
de Cushing por hiperplasia adrenocor-
tical), neoplasia enddcrina multipla tipo
2B (carcinoma medular da tirdide,
ganglioneuromatose, hipertrofia dos
nervos cranianos e feocromocitoma),
doencga de Von Hippel-Lindau (heman-
giomatose retiniana, hemangioblas-
toma, cerebelar, feocromocitoma e
outras neoplasias, incluindo hiperne-
froma) e neurofibromatose ou doenga
de Von Recklinghausen (manchas
café-com-leite, pigmentacdo axilar,
neurofibromatose multipla e, ocasional-
mente, feocromocitoma). Nos distur-
bios familiares, sobretudo nas neopla-
sias endocrinas multiplas 2A e 2B, os
tumores sao mais freqiientemente bila-
terais. Nestes casos, a catecolamina
predominantemente secretada ¢ a
epinefrina e os paroxismos hiperten-
sivos sdo freqiientes. Outras afecgdes
que podem estar associadas sao: coleli-
tiase, diabetes, hipercalcemia, polici-
temia e rabdomidlise®.

Feocromocitomas malignos sio
mais comuns em localiza¢des extra-
adrenais®. As metastases ocorrem
geralmente para os 0ssos, principal-
mente no esqueleto axial, nédulos linfa-
ticos, figado e pulmoes. Muitos dos
casos malignos secretam dopamina
que pode ser detectada por métodos
laboratoriais.

Em raros casos os feocromocito-
mas sdo assintomaticos!?, sendo des-
cobertos a partir da identificagdo aci-
dental de uma massa na supra-renal
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ou outras localizag¢6es, a ultra-sono-
grafia, tomografia computadorizada,
ressonancia magnética ou durante uma
exploragdo cirargica. Tais massas, for-
tuitamente descobertas em procedimen-
tos realizados para outras finalidades,
sdo chamadas de “incidentalomas” e
requerem avalia¢do laboratorial de sua
funcionalidade!®.

Exames laboratoriais — Os
exames laboratoriais, na suspeita de
feocromocitoma, procuram comprovar
a hipersecre¢do de catecolaminas e
devem preceder a propedéutica por
imagens. A pesquisa deve ser iniciada
pelas dosagens basais de catecolami-
nas e seus metabolitos na urina e no
sangue. Os métodos disponiveis no
nosso meio sdo: as dosagens de epi-
nefrina, norepinefrina e dopamina
urinarias e plasmaticas, metanefrinas
e normetanefrinas urindrias e o acido
vanil mandélico urinério''. Em casos
selecionados sdo utilizados os testes
funcionais de supressao com clonidina
ou de estimulo com glucagon.

Todas as dosagens podem sofrer
influéncia de diversas substancias,
sobretudo das medicagdes anti-
hipertensivas. Para a realizagdo dos
testes bioquimicos o paciente deve
abster-se, por 48 horas, de tabaco,
cha, café, chocolate, frutas, gelatina,
iogurte de frutas, refrigerantes, conser-
vas ou alimentos que as contenham.
Devem ser também evitados medica-
mentos como alfa e betabloqueadores,
antagonistas dos canais de calcio (estes
apenas se em uso cronico), clonidina,
metildopa, guanabenzo, reserpina,
inibidores da enzima de converséo da
angiotensina, triantereno, diazoxido,
nitroprussiato de sodio, guanetidina,
labetalol, sotalol, quinidina, nitroglicerina,
bromocriptina, clorpromazina, inibidores
da monoaminoxidase, antidepressivos
triciclicos, fenotiazinas, levodopa, aspirina,
acetaminofen, tetraciclina, eritromicina,
acido nalidixico, broncodilatadores,
isoproterenol, descongestionantes
nasais ou sistémicos, anorexigenos,
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contrastes radioldgicos, cafeina e nico-
tina!!.

O quadro 1 mostra a sensibilidade
e especificidade dos principais métodos
bioquimicos utilizados na pesquisa de
feocromocitomas. Como se V€, as
dosagens de metanefrinas e norme-
tanefrinas na urina de 24 horas
associadas as catecolaminas plasma-
ticas, pela HPLC (cromatografia
liquida de alta performance), sdo os
exames que reunem melhor sensibili-
dade e maior especificidade.

Epinefrina e normetanefrina, e se
possivel dopamina, em urina de 24
horas, podem ser utilizados como mé-
todos de propedéutica inicial. Entre-
tanto, a tradicional pesquisa de acido
vanil mandélico urinario, embora pos-
sua boa especificidade, apresenta a
menor sensibilidade entre todos os
métodos, s6 devendo ser preferido na
impossibilidade de realizagdo dos
demais.

Os testes de supressdo e estimulo
podem ser utilizados quando as deter-
minagdes urinarias e plasmaticas ndo
tenham sido elucidativas. A supres-
sdo com clonidina ¢ reservada aos
hipertensos, enquanto o estimulo com
glucagon ¢ indicado para os normo-
tensos!?. Recentemente, foi descrita
a dosagem de cromogranina A plas-
matica, que sofre menor influéncia de
medicamentos, apresentando sensibili-
dade de 83% e especificidade de 96%,
no diagnostico de feocromocitoma®.

Ressondncia magnética — A
avaliagdo por métodos de imagem
possibilita localizar o tumor e programar
a intervengao cirurgical. A ressonan-
ciamagnética também tem sido atual-
mente usada como método de escolha
para identificagdo dos feocromoci-
tomas, com as vantagens de nao utilizar
radiagdo ionizante e contrastes iodados,
além de excelente caracterizacao e
resolucao teciduais, particularmente
na avaliacdo do comprometimento de
grandes vasos e nas localiza¢des extra-
adrenais’. Os feocromocitomas de lo-

calizagdo adrenal, vistos pelaressonan-
ciamagnética, exibem sinal de elevada
intensidade em T2 (hiperintenso em
relacdo ao figado) tipico.
Tomografia computadorizada —
Esse método também tem sido fre-
qlientemente utilizado para identifica-
¢dode feocromocitomas. Deve serreali-
zada com cortes de, no maximo, 5 mm
para melhor caracterizacdo das adre-
nais. Em geral, os feocromocitomas ai
localizados exibem centro hipodenso
e bordas bem delimitadas, podendo,
entretanto, apresentarem-se como
umamassasolida e, nos casos malignos,
com bordas irregulares.
Ultra-sonografia abdominal — A
ampla disponibilidade e a praticidade
da ultra-sonografia abdominal tém
corroborado para sua utilizagdo como
método propedéutico naimpossibilidade
de realizagdo dos outros exames de
imagem anteriormente descritos'.
Cintilografia— A cintilografiacom
metaiodobenzilguanidina (MIBG)

marcada comiodo 131, que € captado
pelos receptores de catecolaminas, &
especialmente util nos feocromocito-
mas extra-adrenais, multiplos, metasta-
ticos e nas recidivas tumorais'¢.

O quadro 2 mostra a sensibilidade
e especificidade dos métodos de
diagndstico por imagem.

Eletrocardiograma — O eletrocar-
diograma pode apresentar-se dentro da
normalidade ou demonstrar altera-
coes inespecificas sugestivas de isque-
mia, sobrecarga ventricular esquerda e
arritmias diversas!’” Muitas das
alteracdes eletrocardiograficas podem
desaparecer apos o tratamento ci-
rargico.

MAPA— A monitorizagdo ambula-
torial da pressao arterial de 24 horas
(MAPA) pode registrar os picos hiper-
tensivos, as quedas pressoricas, auséncia
ou atenuacao do descenso pressorico
fisiolégico do sono e uma relagao
negativa entre freqiiéncia cardiaca e
pressdo arterial!s.

Quadro 1-Sensibilidade e especificidade dos
testes bioquimicos utilizados no diagnéstico de feocromocitoma

Teste

NE + E plasmaticos

NE +E urinarios (24 h)
NMN + MN urinarios (24 h)
VMA urinario (24 h)

Sensibilidade Especificidade
85% 97%
85-100% 72-99,5%
97-100% 84-98%
64-90% 87-98%

Fonte: Werbel SS, Ober KP, 19955

NE = norepinefrina; E = epinefrina; NMN = normetanefrina; MN metanefrina; VMA = 4cido vanil
mandélico. Para todos os testes acima, foi utilizada a técnica de HPLC (cromatografia liquida de alta

performance).

Quadro 2 —Sensibilidade e especificidade dos
principais métodos de imagem paralocaliza¢do do feocromocitoma

Parametro TC
(%)
Sensibilidade 9<%
Especificidade 70
VP (+) 69
VP (-) 9%

RM MIBG
(%) (70)
100 78
67 100
83 100
100 87

Fonte: Bravo EL, 1991 16.

TC = tomografia computadorizada; RM = ressonancia magnética; MIBG = cintilografia com
metaiodobenzilguanidina; VP (+) = valor preditivo positivo; VP (-) = valor preditivo negativo.
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Diagnostico diferencial

As principais condig¢des clinicas
que podem simular o feocromocitoma
e devem ser consideradas no diagnos-
tico diferencial sdo: hipertensao ar-
terial 1abil hiperdinadmica, taquiar-
ritmias paroxisticas, angina, edema
agudo pulmonar, ansiedade, sindrome
do panico,enxaqueca, tumores e traumas
cerebrais, porfiria, disautonomia, tireo-
toxicose, sindrome do climatério,
eclampsia, hipoglicemia, diabetes melito,
sindrome carcinoide, hipertensao arte-
rial pés-cirargica e crise hipertensiva
associada a medicamentos (inibidores
da monoaminoxidase, suspensio
abrupta de clonidina ¢ outros anti-
hipertensivos)'3.

Tratamento

Feocromocitomas ndo tratados de-
terminam mortalidade precoce por com-
plicagdes renais, cardiacas, cerebrais e
vasculares provocadas pela grave
hipertensao, podendo ocorrer, inclusive,
morte stibita durante um paroxismo?>,

O tratamento cirargico ¢ a conduta
terapéutica definitiva. Nos casos em
que o tratamento cirtirgico curativo ndo
¢ possivel, o tratamento clinico pode
reduzir o nimero de paroxismos e as
lesdes de orgaos-alvo com relativa
melhora da expectativa de vida. Nos
tumores multiplos a cintilografia com
metaiodobenzilguanidinapode identi-
ficar as localizagbes tumorais for-
necendo condigdes para a abordagem
cirargica. Nos feocromocitomas
malignos com metastases irressecaveis,
além do controle anti-hipertensivo, im-
pdem-se medidas como quimioterapia,
embolizacao de tumores, radioterapia e
analgesia (em casos de dor). Nestes,
casos malignos é utilizada a combinagdo
de ciclofosfamida, vincristina e dacar -
bazina, com reduc¢ao do tumorem 57%
e boaresposta bioquimica em 79% dos
casos. A telerradioterapia pode ser
paliativa nas metastases 0sseas € no

controle da dor. Também ¢ utilizada a
ablacdo com altas doses repetidas de
metaiodobenzilguanidina marcada com
iodo 13112,

Autilizagdo de uminibidor dasintese
de catecolaminas, alfa-metil-p-tirosina,
pode reduzir em 80% o nivel de cateco-
laminas circulantes e aliviar algumas
manifestagdes clinicas da doenca. Essa
nova medicag¢do pode estar indicada,
principalmente, nos casos inoperaveis
em associagdo aos alfabloqueadores.
Os efeitos adversos do medicamento,
tais como sedagdo, diarréia e sinais
extrapiramidais, n3o sdo incomuns?.

O preparo clinico ¢ de fundamental
importancia para o sucesso do trata-
mento cirtirgico. O uso de bloqueadores
alfa- 1-adrenérgicos deve preceder em
pelo menos duas semanas a realizagao
da cirurgia, para promover umaredugdo
navasoconstri¢do sistémica e reduzir os
riscos e a hipotensao apos aremogao da
neoplasia. Em nosso meio, utilizamos
mais freqiientemente o prazosin. A dose
inicial ¢ de 1 mg,administrado anoite, ou
com o paciente em repouso, podendo-se
chegar até 20 mg/dia, em duas ou mais
tomadas. Novos alfa-1-bloqueadores,
como doxazosin e terazosin, também
podem serutilizados.

Outros anti-hipertensivos podem
ser usados como auxiliares no controle
pressorico. Os betabloqueadores (que
s0 devem ser iniciados apos o alfa-
bloqueio), os inibidores da ECA, os
antagonistas dos canais de calcio e os
simpaticoliticos centrais sdao geral-
mente uteis apos a realizacdo das
provas bioquimicas e na estabilizago
pressorica pré-cirurgica.

Os paroxismos devem ser tratados
com nitroprussiato de s6dio endove-
noso em infusdo continua, na dose de
0,5 a 10 microgramas/minuto, depen-
dendo da resposta.

Betabloqueadores endovenosos
podem ser necessarios em caso de
taquiarritmias supraventriculares,
enquanto a lidocaina deve ser utilizada
nos casos de taquicardia ventricular.
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Tratamento cirurgico — A re-
mogao cirurgica total do tumor é o
tratamento ideal. Entretanto, tanto a
anestesia quanto a propria cirurgia
tém um grande potencial de compli-
cacdes, exigindo preparagdo pré-
operatéria, assim como intensivos
cuidados pré e pos-cirtrgicos'.

O preparo anestésico-cirirgico de-
ve incluir monitorizagdo das pressdes
intra-arterial e venosa central, de tem-
peratura, eletrocardiografica, oxicapno-
grafia e sondagem vesical de rotina.

A equipe de anestesia deve es-
colher cuidadosamente os medica-
mentos a serem empregados'?. A
incisao transperitoneal de Chevon tem
sido classicamente utilizada para a
abordagem dos feocromocitomas
adrenais. Contudo, ja ha alguns anos,
tem aumentado a experiéncia da
cirurgia laparoscopica, inclusive em
nosso meio'%20, As principais compli-
cagdes anestésico-cirurgicas sio:
hipertensdo arterial grave (por indugao
anestésica, estresse cirurgico ou mani-
pulacdo do tumor), arritmias, hipoten-
sdo pré e pos-operatoria e hipoglicemia
(muitas vezes grave, exigindo observa-
¢do dos niveis glicémicos)!?.

Os pacientes submetidos a remo-
¢do total e precoce da neoplasia apre-
sentam, em geral, remissao total dos
sintomas e controle da hipertensao
arterial. Muitos pacientes, entretanto,
podem manter-se hipertensos em
conseqiiéncia da hipertrofia vascular
remanescente ou alteracdes funcio-
nais renais, necessitando de controle
clinico!. A presen¢a de hipertensio
pode também ser causada pela pre-
senca de restos tumorais ndo removidos
ou metastases®. Se 0 exame anatomo-
patoldgico e a exploracdo cirtirgica
sugerirem malignidade, o mapeamento
cintilografico com metaiodobenzil-
guanidina pode ser ttil na localizacdo
desses tumores remanescentes.

Feocromocitomas ndo operados t€ém
uma mortalidade em 5 anos de apro-
ximadamente 44%3,
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Abstract

Pheochromocytoma — diagnostic and treatment

Pheochromocytomas are the cause in 0.1% to 0.5% of
the patients with arterial hypertension. These tumors may
provoke fatal hypertensive crisis during anesthesia induction,
invasive tests, surgical procedures and other stress
situations. Besides arterial hypertension, the most frequent

symptoms and signs are: cephalea, sudoresis, palpitations,
ortostatic hypotension, pallor, anxiety, nausea and weight
lost. Functional diagnostic evaluation include analysis of
urinary metanephrines and vanilmandelic acid, and plasma
catecholamines and the localization of the tumor is performed
by computed tomography, magnetic ressonance and MIBG-
scintigraphy. The correct dianosis and surgical treatment
can solve the problem in the majority of the cases.

Keywords: Pheochromocytoma; Secondary hypertension; Adrenal gland.
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