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Feocromocitomas sdo tumores originarios das
células cromafins do eixo simpatico adrenome-
dular, caracterizados pela autonomia na producéo
de catecolaminas, mais freqientemente adrena-
lina e/ou noradrenalinal.

A localizagdo medular é a mais frequente (90%
dos casos), podendo, entretanto, ter origem em
paraganglios da base do cranio até a bifurcacao
das artérias iliacas, ou no 6rgao de Zuckerkandl,
localizando-se mais raramente em térax, bexiga
ou cérebro, sendo assim denominados feocromo-
citomas extra-adrenais ou paragangliomas?>.

A incidéncia destes tumores situa-se em torno
de 0,1% nos hipertensos diastélicos, sendo mais
freqUentes entre a 32 e 52 décadas de vida, e com
incidéncia ligeiramente maior em mulheres que
em homens. Dentre eles, mais de 90% s&o benignos
e unicos, € na maioria dos casos a resseccao
tumoral leva a cura. Por outro lado, quando malig-
nos, estes tumores apresentam metéstases fre-
glentemente em o0ssos, linfonodos regionais, figa-
do, pulmdes, cérebro e corddo espinhal?”’.

Em estudo de Deal et al., 32% dos feocromocito-
mas sao tumores multiplos ou bilaterais, apresen-
tando maior incidéncia em criancas e nos casos de
carater familiar (cercade 10% a 15%). Essas carac-
teristicas ocorrem mais freqlientemente na neo-
plasia end6crina mualtipla — NEM — tipo 2a e 2b. A
NEM tipo 2a é caracterizada pela presenga de
feocromocitoma, carcinoma medular de tiroide e
hiperparatiroidismo. O feocromocitoma e o carci-
noma medular de tiréide séo diagnosticados simul-
taneamente em 73% dos casos, mas o intervalo de
diagndstico dos dois pode ser prolongado. Ja a NEM
tipo 2b consiste em feocromocitoma, carcinoma
medular de tiréide, neuromas de mucosas, gan-
glioneuromatose e habito marfandide?#2,

FISIOPATOLOGIA

A hipertenséao arterial é a manifestacéo clinica
mais comum do feocromocitoma, acometendo mais
de 90% dos pacientes, geralmente resistente ao
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tratamento anti-hipertensivo convencional, mas
podendo responder a bloqueadores alfa-adrenér-
gicos, bloqueadores dos canais de calcio e nitro-
prussiato de s6dio. A hipertenséo arterial é sus-
tentada em 50% das vezes, e 0 restante dos qua-
dros hipertensivos, associando-se a paroxismos,
com duracao de minutos até horas, com intervalos
variaveis, enquanto, por outro lado, cerca de 25%
a 40% dos feocromocitomas manifestam-se isola-
damente na forma de paroxismos hipertensivos.
Ocasionalmente, a hipertenséao arterial evolui com
carater maligno, acompanhado de proteinuria e/
ou retinopatia hipertensiva e, as vezes, complican-
do com encefalopatia hipertensiva?357,

A triade classica do feocromocitoma, associado &
hipertensdo arterial, € composta por cefaléia,
sudorese profusa e palpitacdes. Entretanto, mui-
tos pacientes ndo apresentam taquicardia, e du-
rante os paroxismos raramente pode ser observa-
da bradicardia. Outros sintomas sédo ansiedade,
rubor facial, palidez cuténea, nauseas, vomitos,
dispnéia e dor precordial, provavelmente proveni-
entes das alteracdes vasomotoras?5?°,

Comprometimento cardiovascular no feocromo-
citoma pode caracterizar-se por angina do peito e
infarto agudo do miocardio, muitas vezes sem
doenca coronariana associada, decorrentes do es-
pasmo coronariano pelo aumento de catecola-
minas, neuropeptideo Y, aumento da agregabili-
dade plaquetéaria e do consumo de oxigénio®’.

Outra complicacao freqliente é a miocardite. Os
pacientes com feocromocitoma podem desenvol-
ver, também, cardiomiopatia congestiva dilatada,
sendo esta reversivel em alguns casos. A cardio-
miopatia hipertrofica é rara, apesar dos estudos
sugerindo que as catecolaminas aumentariam a
sintese protéica, levando com isto ao aparecimento
de hipertrofia; apesar disto, o indice de massa
ventricular esquerda, nestes individuos, é seme-
Ilhante aos hipertensos essenciais (pareados para
idade, sexo e indice de massa corpdrea)?3°,

O feocromocitoma pode manifestar-se como ede-
ma agudo de pulmao, por insuficiéncia cardiaca
esquerda, ou de etiologia néo cardiogénica, esta
decorrente de alteracdes na permeabilidade capi-
lar pelas catecolaminas e outros peptideos®.
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Uma causa freqiente de morte subita nos feo-
cromocitomas sdo as arritmias cardiacas, como
fibrilacdo atrial e ventricular, sendo comuns du-
rante o periodo anestésico, ou durante a ressecgéo
tumoral?®.

Os acidentes vasculares cerebrais podem ter
origem isquémica ou hemorréagica. A primeira en-
volve a presenca do excesso de catecolaminas,
hiperviscosidade, ou embolizagéo cerebral secun-
daria a cardiomiopatia dilatada, enquanto a se-
gunda ocorre por crises hipertensivas graves®.

Hipotensao ortostatica, ou até mesmo choque,
presente em até 40% dos feocromocitomas, decorre
da reducéo do volume plasmatico em associacéo a
reducdo dos reflexos posturais pela exposicéo pro-
longada as catecolaminas, talvez por acdo destas
em receptores pré-sinapticos a-2-adrenérgicos,
prejudicando as respostas dependentes da nora-
drenalina e/ou reduzindo a sensibilidade dos re-
ceptores em nivel vascular?’e,

O quadro hipermetabdlico caracteriza-se por
sudorese intensa, intoleréncia ao calor, aumento
de temperatura corporal e perda ponderal, muitas
vezes simulando uma crise de tirotoxicose?3®°.

A intolerancia a glicose, e até diabetes melito,
pode ser observada devido ao efeito inibitério das
catecolaminas sobre a liberacao insulinica pancre-
atica. Mais raramente, encontra-se hipercalce-
mia, por acdo das catecolaminas nas paratiroides
ou por acao direta sobre 0s 0ssos, provavelmente
decorrente de um efeito paratormdénio-like?57:910,

A diarréia é um quadro raro, decorrente da
secrecdo de catecolaminas, quando associado ao
carcinoma medular da tirdide, ou pela presenca do
peptideo vasoativo intestinal. A obstipacao intes-
tinal é muito mais freqiiente, talvez por excesso de
opidides circulantes em alguns casos. Dores abdo-
minais também podem ocorrer por isquemia e/ou
necrose hemorrégica tumoral®’?®,

DIAGNOSTICO

O diagnostico baseia-se na demonstragdo da
producdo autébnoma de catecolaminas ou seus
metabdlitos, sendo disponiveis, em nosso meio, as
dosagens de acido vanililmandélico (vMA), adrena-
lina e noradrenalina plasmaticas e urinarias,
metanefrinas e normetanefrinas urinarias, além
dos testes funcionais e métodos de imagem.

1) Diagndstico laboratorial

a) Acido vanililmandélico

Para dosagem do acido vanililmandélico, colhe-
se urina de 24 horas, mantendo a amostra refrige-
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rada e em conservante acido. Utiliza-se o método
espectofotométrico e, mais recentemente, croma-
tografia liquida de alta pressdo (HPLC) para sua
leitura. Agbaba et al. descreveram o método de
thin layer chromatography (TLC), parecendo ser um
método densitométrico quantitativo simples, rapi-
do e com boa acuracia. Contudo, varias substancias
podem interferir na excrecdo do acido vanilil-
mandélico, aumentando-a como &cido nalidixico e
anilerida, porém outras inibem a excrecdo como a
metildopa, inibidores da MAO e clorfibrato!6711:12,
Peaston et al. relataram grande nimero de fal-
sos-negativos, principalmente se ha falta de enzi-
mas intratumorais para o metabolismo das cate-
colaminas em VMA, sendo indicado seu uso somente
em associacdo com as dosagens de catecolaminas
urinarias ou metanefrinas urinéarias. A sensibilida-
de e a especificidade encontradas por estes autores
foram, respectivamente, de 81% e de 88%, quando
0 VMA é dosado isoladamente. Ja Graham et al.
encontraram sensibilidade de 70% na dosagem do
VMA, atingindo-se o valor de 100% quando reduzido
o0 cut-off de 9,5mg/24h para 6,9mg/24h, porém com
reducdo da especificidade de 98% para 92%?213,

b) Adrenalina e noradrenalina plasmaticas

Dosagem através de amostra de sangue isolada,
mantida em tubo gelado, com agente redutor, e
centrifugada sob refrigeragdo, ja que as catecola-
minas sdo labeis. Leitura realizada antes por méto-
do radioenzimatico, gas-cromatografia/espectrofo-
tometria de massa e, atualmente, por HPLCY%15,

Muitos fatores podem interferir na dosagem de
catecolaminas, ao aumentarem sua producdo,
como stress, infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral, hipertenséo intracraniana, hi-
poglicemia, bloqueadores dos canais de calcio,
a-1-bloqueadores, nitroprussiato de sodio, ini-
bidores da mMAo. Ja, outras drogas reduzem os
niveis de catecolaminas, como inibidores da en-
zima de conversao e a-2-agonistas®”’.

Como as catecolaminas séo secretadas intermi-
tentemente pelo feocromocitoma, a dosagem isola-
da pode nao contribuir no diagnostico, a nao ser
gue os valores sejam muito elevados (catecolami-
nas plasmaticas maiores que 2.000pg/mL). Por
outro lado, alguns autores relatam catecolaminas
plasmaticas normais durante periodos de normo-
tenséo. Valores menores que 500pg/mL s&o consi-
derados normais, e valores entre 500 e 2.000pg/mL
ndo dao certeza diagndstica. Sendo assim, as
catecolaminas plasmaticas ndo devem ser utiliza-
das isoladamente como screening inicial do feocro-
mocitoma. Cerca de um terg¢o dos casos estudados
por Bravo apresentaram niveis de catecolaminas

Rev Ass Med Brasil 1997; 43(3): 237-44



FEOCROMOCITOMA: DIAGNOSTICO E TERAPEUTICA

semelhantes aos dos hipertensos essenciais?®®,

As catecolaminas devem ser dosadas separada-
mente para maior positividade do método. A sensi-
bilidade é de 72%, e a especificidade é de 99%
quando a adrenalina e noradrenalina sdo dosadas
separadamente?®,

¢) Adrenalina e noradrenalina urinarias

Dosagem através de urina de 24 horas, manten-
do-se a amostra acidificada e refrigerada. Leitura
anteriormente realizada por método fluorimétrico
e, mais recentemente, por HPLC. Semelhante as
catecolaminas plasmaticas, devem ser dosadas
separadamente. Fatores que interferem na dosa-
gem das catecolaminas urinarias sdo 0s mesmos
das plasmaticas. Em processos que cursam com
hiper-reatividade do sistema simpatico adrenal, a
excrecdo de catecolaminas, geralmente, ndo exce-
de trés vezes o limite superior da normalidade®®?,

Peaston encontrou sensibilidade de 90% e espe-
cificidade de 74% na dosagem de adrenalina, e de
58% de sensibilidade e 84% de especificidade na
dosagem de noradrenalina, mas, a0 somarmos am-
bos, a sensibilidade subiu para 97% e a especifi-
cidade para cerca de 72%. Por outro lado, Graham
encontrou sensibilidade de 100% e especificidade
de 97% quando a dosagem de adrenalina era asso-
ciada a de noradrenalina!?*3,

Em outro trabalho, observou-se nos tumores
produtores mistos de adrenalina e noradrenalina
gue a dosagem das catecolaminas urinarias se
sobrepGe a das catecolaminas plasmaticas, com
sensibilidade de 100% para a adrenalina e para a
noradrenalina®.

d) Metanefrinas e normetanefrinas urinarias

Amostra para dosagem é obtida de urina isolada
(ng/mg de creatinina) ou de urina de 24 horas,
sendo esta mantida acidificada e refrigerada. An-
teriormente, a leitura era realizada por método
espectofotométrico e, atualmente, por HPLC. Caso
a leitura néo seja realizada no mesmo dia, a amos-
tra deve ser congelada®®’,

Drogas como a metildopa e os inibidores da MAO
estimulam a produc¢éo de metanefrinas e normeta-
nefrinas. J4& a metilglucamina e os contrastes
radiologicos diminuem sua excregao’®,

As dosagens de metanefrinas e de normetanefri-
nas sédo consideradas por muitos como triagem
inicial no diagnédstico do feocromocitoma, devendo
ser dosadas separadamente. A normetanefrina no
feocromocitoma tende a apresentar valores supe-
riores a duas vezes o limite superior da normalida-
de, estando aumentada mesmo nos casos de nora-
drenalina normal. Valores menores que 1,1pg/mg
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de creatinina tém pouca relacdo com o feocromoci-
toma. Entretanto, valores maiores que 3,0pug/mg
de creatinina sugerem fortemente a presenca do
tumors12,

A sensibilidade da dosagem conjunta de meta-
nefrina e normetanefrina urinarias é de 100%, e a
especificidade, de 98%. Quando sdo dosadas sepa-
radamente, a metanefrina tem sensibilidade de
90%, e a normetanefrina, de 70%*.

e) Peptideos plasmaticos

Neuropeptideo Y (NPY) esta co-localizado com as
catecolaminas nas fibras nervosas simpaticas pe-
rivasculares e na medula adrenal, contribuindo
para o controle pressdrico com seu efeito de vaso-
constrigdo direta, potencializacdo do efeito vaso-
constritor da adrenalina e supressédo da sua libera-
cdo. Entretanto, em estudos com feocromocitomas,
ndo se observou relagdo direta entre os niveis
plasmaticos de NPY e de pressédo arterial. O NPY
like-immunoreactivity (NPY-LI) sofre um incremen-
to nos niveis circulantes durante a manipulacao
tumoral cirdrgica, reduzindo em mais de 70% dos
casos sua concentracéo em cerca de uma hora apés
a retirada do tumor. Aproximadamente 86% dos
feocromocitomas apresentam elevacao dos niveis
de NPY-LI tecidual em relacdo as adrenais normais,
e, apesar desta, sua utilizacdo no diagndstico ain-
da parece limitada?’.

f) Catecolaminas plaquetarias

Em pacientes com feocromocitoma, observa-se
aumento das concentracgGes de catecolaminas pla-
guetarias, sendo estas dependentes da concentra-
cao plasmatica e do tempo de exposi¢cdo ao excesso
de catecolaminas. Como as plaquetas apresentam
sobrevida de 9,5 dias, pode haver dissociagéo entre
os valores de catecolaminas plasmaticas e plaque-
tarias. A auséncia desta dissociacdo decorreria da
reducdo da meia-vida plaquetaria ou por satura-
cao de catecolaminas neurais e extraneurais. Apos
exérese tumoral ha, na maioria dos casos, norma-
lizagdo das catecolaminas plaquetarias cerca de
cinco dias pés-cirurgiat®.

Graham et al., como podde ser visto, relataram
gue nenhum ensaio bioquimico utilizado isolada-
mente é diagndstico no estudo do feocromocitoma.
Apenas as dosagens conjuntas de adrenalina e
noradrenalina, ou metanefrina e normetanefrina,
atingiram 100% de sensibilidade, e que, pelo pa-
dréo heterogéneo da secrecdo e metabolizacdo das
catecolaminas, mais de um exame bioquimico deve
ser realizado. Apesar das vias metabodlicas da
adrenalina para a metanefrina e da noradrenalina
para a normetanefrina parecerem separadas, o
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aumento de normetanefrina na presenca de nora-
drenalina normal, com o aumento de adrenalina,
pode decorrer da alteracdo da metabolizacdo das
catecolaminas em alguns pacientes®.

2) Testes funcionais

Os testes funcionais devem ser utilizados nos
casos em que a clinica de feocromocitoma é suges-
tiva e as dosagens plasmaticas ou urinarias das
catecolaminas e seus metabdlitos ndo foram eluci-
dativas no diagnostico diferencial.

O teste de supressédo com clonidina (Atensina),
proposto inicialmente por Bravo et al., € 0 mais
utilizado. Baseia-se no fato de que a administracao
de clonidina (agonista a-2-adrenérgico de acao
central) provoca, em hipertensos essenciais, redu-
¢cao dos niveis plasmaticos de catecolaminas trés
horas ap6s a administracdo da droga, e esse efeito
ndo é observado nos feocromocitomas (em que as
catecolaminas se mantém acima de 500pg/mL). O
aumento normal nos niveis de catecolaminas ¢é
mediado pela ativacao do sistema nervoso simpati-
co, porém, no feocromocitoma, esse aumento de-
corre do excesso de catecolaminas do tumor e a
clonidina nao suprime a liberacédo destas?91°,

Alguns cuidados devem ser observados, como a
suspensao dos bloqueadores beta-adrenérgicos
por pelo menos 48-72 horas antes do teste, evitan-
do falsos positivos (impedem a supressdo das
catecolaminas em hipertensos essenciais). A sen-
sibilidade é de 97%, mas a especificidade é de
apenas 67%. Bravo et al. indicam o uso desse teste
em individuos com catecolaminas plasmaticas en-
tre 1.000 e 2.000pg/mL %1620,

Hipertensos essenciais estudados por Bach-
mann et al. apresentaram queda significativa dos
niveis de noradrenalina (redugdo de 11-53% em
relacdo aos valores basais) e de adrenalina (redu-
cdo de 21-100% em relacao aos valores basais). Em
outro estudo, Bachmann et al. observaram, nos
hipertensos essenciais, apés trés horas da admi-
nistracdo da clonidina, supresséo significativa da
adrenalina e noradrenalina (62 = 2% e 49 = 4%,
respectivamente). Por outro lado, os feocromocito-
mas produtores de adrenalina ndo apresentaram
supressao, e os produtores de noradrenalina mos-
traram reducdo nos valores de catecolaminas em
33 + 6%,

Esse teste funcional foi adaptado em nosso meio
dosando-se metanefrinas urinarias em amostras
isoladas de urina, antes e ap06s trés horas da
administragcdo de clonidina 0,3mg por via oral,
guando se obteve acuracia sobreponivel as dosa-
gens plasmaéaticas®.

O teste de estimulo com glucagon também pode
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diagnosticar casos de feocromocitoma quiescen-
tes, cujas dosagens prévias de catecolaminas e
seus metabdlitos ndo foram elucidativas, devendo-
se ter em mente o risco de paroxismos graves com
crises hipertensivas induzidos pela droga. Assim,
esse teste foi por muito tempo abandonado pelo
risco de acidentes vasculares cerebrais ou corona-
rianos durante os picos hipertensivos, atualmente
reduzidos pelo uso de bloqueadores alfa-adrenér-
gicos. Assim, como precaucao, o estimulo com
glucagon deve ser limitado a pacientes com pres-
sdo diastdlica menor que 100mmHg®"18,

Com o individuo em repouso e posi¢ao supina por
pelo menos 30 minutos, dosam-se catecolaminas
plasmaticas antes e apés a infusdo de um a dois
miligramas de glucagon por via endovenosa em
bolus. A resposta é considerada positiva quando ha
incremento de trés vezes o valor basal de cateco-
laminas ou superior a 2.000pg/mL, um a trés minu-
tos ap6s a administracao do glucagon®41°,

A sensibilidade do teste é de 100% e a especifici-
dade, de 81%. Entretanto, em individuos com feo-
cromocitoma maligno ou quando o tumor € de cara-
ter familiar, o teste é menos sensivel. Em indivi-
duos normais, o glucagon néo tem a capacidade de
estimular a liberacao de catecolaminas!®?®,

A utilizacao de metoclopramida em teste de esti-
mulo ndo apresenta vantagens em relacéo ao gluca-
gon. Sua acao bloqueando o efeito inibitorio pré-
sindptico dopaminérgico leva a liberacao das cate-
colaminas tumorais com aumento dos niveis pres-
soricos. Hipertensos essenciais, em estudo realiza-
do por Hsu et al., ndo apresentaram noradrenalina
plasmatica basal elevada, e apds o teste provocativo
observou-se aumento inferior ao limite superior da
normalidade ou, até mesmo, redu¢do das cate-
colaminas plasmaticas. Por outro lado, nos feocro-
mocitomas, a noradrenalina plasmatica basal ja era
significantemente elevada em relagdo ao grupo
anterior, e apos a infusdo de metoclopramida houve
aumento significativo da pressdo arterial, bem
como da noradrenalina plasmatica®?.

3) Diagndstico anatémico

A localizacdo do feocromocitoma auxilia no diag-
nostico e facilita a resseccdo cirdrgica. Cerca de
98% dos tumores apresentam-se na regido abdomi-
nal, de preferéncia do lado direito, numa razéao de
2:1. Tumores originarios das glandulas adrenais e
da bifurcacdo das iliacas, geralmente, secretam
adrenalina, assim como noradrenalina. A ausén-
cia do excesso de adrenalina sugere localizagéo
extra-adrenal®4s.

A ultra-sonografia detecta grande parte dos feo-
cromocitomas, entretanto a tomografia computa-

Rev Ass Med Brasil 1997; 43(3): 237-44



FEOCROMOCITOMA: DIAGNOSTICO E TERAPEUTICA

dorizada é ainda o melhor método de imagem,
detectando cerca de 95% das massas adrenais com
mais de lcm, mas com sensibilidade menor em
tumores extra-adrenais, em criancas e individuos
magros. A ressonancia magnética tem sido utiliza-
da no diagnostico mais preciso dos feocromocito-
mas, porém necessita-se de maior experiéncia para
determinacédo de sua especificidade nesses tumo-
res. Apresenta vantagens como o nédo uso de radia-
¢ao e a visualizagdo de vasos sem contraste3923.24,

O mapeamento com 3! metaiodobenzilguani-
dina (*3!1 miBG) é util na localizagdo de feocromoci-
tomas, mas sua melhor indicacdo é nos casos de
recidiva tumoral, em locais de cirurgia prévia,
feocromocitomas extra-adrenais e metéastases,
com poucos falsos positivos. Sendo um analogo da
guanetidina, apresentando certas similaridades
estruturais com a noradrenalina, a 1 MIBG ¢é
captada por tumores secretores de catecolaminas
ou tecidos cromafins funcionantes. Falsos negati-
vos podem decorrer do uso de propranolol, labe-
talol, antidepressivos triciclicos, reserpina e inibi-
dores da MAO0. O uso dessas medicagGes deve ser
suspenso no minimo 30 dias antes da administra-
cao do radiotragador, ja que bloqueiam a captacao
ou armazenamento das catecolaminas, podendo
induzi-lo com a 1 miBG. Glandulas salivares,
figado, baco e outros tumores neuroendécrinos,
como tumores carcindides, carcinoma medular da
tiréide e paragangliomas, também podem captar
131| MIBG2-5,7,9,23,25,26_

O uso de '?°| , ao invés de 1 MIBG, tem como
vantagens a reducdo da radiacdo e aumento da
sensibilidade do mapeamento, tendo sido utilizado
no estudo de Deal. Entretanto, com o uso de *?%l, as
adrenais normais também s&o visualizadas, sen-
do, assim, dificil a distingdo com as anormais*?°,

Pela presenca de alguns exames falsos-positi-
vos, administra-se 1 MIBG em baixas doses (cerca
de 0,5mCi), com captacao as 24, 48 e 72 horas, e a
maioria dos feocromocitomas sdo visualizados en-
tre 24 e 48 horas. J& a captacgdo de 72 horas pode
visualizar adrenais normais?.

Uma nova opc¢do para o diagnoéstico do feocromo-
citoma é a utilizagcdo de positron emission tomo-
graphy (PET), ap6s a administracao de 2(fluorine-
18)-fluoro-2-deoxy-D-glicose (FDG) EV 10mCi, e o
acumulo em tumores indica atividade metabdlica.
Esse método pode localizar feocromocitomas ex-
tra-adrenais néo localizados com **'1 mIBG. Entre-
tanto, mais estudos sao necessarios para a deter-
minacao de sua real eficacia?.

Maurea et al. compararam a captacao com 3]
MIBG, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética, evidenciando, em pacientes ainda nao
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submetidos a cirurgia do feocromocitoma, sensibi-
lidade de 82% no !l mIBG, e de 100% nos dois
outros métodos. Quanto a especificidade, foi de
100% no 31 mIBG e de 50% na tomografia compu-
tadorizada e ressonancia magnética. Por outro
lado, em pacientes ja submetidos a resseccao cirdr-
gica adrenal, a sensibilidade encontrada no 3|
MIBG, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética foi de 83%, 75% e 83%, respectivamen-
te. Quanto a especificidade, foi de 100%, 67% e
67%, respectivamente. Assim, o estudo sugere que
a tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética devem ser consideradas como princi-
pais métodos de imagem nos casos ainda néo sub-
metidos a cirurgia, ja que na maioria destes o
feocromocitoma localiza-se, principalmente, nas
adrenais, ou pelo menos na cavidade abdominal.
Quando o tumor é recorrente, maligno, em que as
localizacBes extra-adrenais sdo mais comuns, o 32|
MIBG é 0 método de escolha®.

A cateterizacédo seletiva venosa pode ser realiza-
da quando néo se evidencia radiologicamente o
tumor, apesar da clinica e laboratério. E necessa-
rio preparo prévio com bloqueadores alfa e beta-
adrenérgicos, dosando-se as catecolaminas plas-
maticas por via transfemoral. Os principais riscos
na cateterizacdo seletiva sdo: infarto da glandula
adrenal e liberacdo de catecolaminas pela manipu-
lacdo do tumor. A localizagéo precisa dos pontos de
coleta sanguinea é obtida por meio da flebografia
e dosagem de cortisol plasmatico®®27:28,

A arteriografia pode ser realizada quando ha
suspeita de feocromocitoma extra-adrenal ou
guando a tomografia nao localiza o tumor, mas €
um método invasivo pouco utilizado, freqien-
temente precipitando crises hipertensivas??.

TRATAMENTO

O tratamento de escolha é a remocdo cirdrgica
do tumor, sendo necessario no pré-operatério o uso
de blogqueadores alfa-adrenérgicos por no minimo
duas semanas antes da cirurgia, para controle dos
paroxismos, além da liberagdo da ingesta de sal
para a reexpansao do volume sanguineo®7%,

A fenoxibenzamina (Dibenzilina — n&o comer-
cializada no Brasil) é o alfa-bloqueador classica-
mente utilizado no tratamento do feocromocitoma.
Geralmente, utiliza-se a fenoxibenzamina na dose
de 10 a 80mg/dia para o controle pressorico, embo-
ra haja relatos da necessidade de doses muito
maiores, sem resposta pressorica adequada’31%2,

Prazosina (Minipress) € um bloqueador a-1-
adrenérgico apresentando algumas vantagens em
relacdo a fenoxibenzamina, entre eles a auséncia
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do efeito inibitério a-2 e o tempo de agcdo mais
curto, reduzindo, assim, os periodos de hipotenséo
arterial no intra e pés-operatdrios. O principal
efeito colateral observado é a hipotensao postural,
dose dependente e mais frequente nas primeiras
administragfes da droga. A dose preconizada inici-
almente é de 1,0mg/dia, utilizando-se cerca de 8 a
12mg por dia®31:3334,

A a-metil-p-tirosina (aMPT), inibidor da tirosina
hidroxilase, reduz a sintese de catecolaminas pelo
feocromocitoma na dose entre 2 e 4g/dia, associan-
do-se as vezes a melhora clinica e dos niveis
pressoricos®®,

Os beta-blogueadores podem ser administrados
no controle pré-operatdrio apds o bloqueio alfa-
adrenérgico ser obtido, no controle de taquiar-
ritmias e angina do peito. Caso sua utilizagéo seja
feita antes desse bloqueio, pode ocorrer piora da
hipertensdo arterial, edema agudo de pulméo e
espasmo coronariano, ja que os beta-bloqueadores
levam a uma resposta exacerbada dos receptores
adrenérgicos a acao das catecolaminas?®5,

Os inibidores da enzima de conversdo levam a
reducdo pressoérica, provavelmente porque as ca-
tecolaminas aumentam os niveis de renina. A agédo
dos bloqueadores dos canais de calcio, além de
hipotensora, pode levar a prevencdo do espasmo
coronariano mediado pelas catecolaminas. Ja o
labetalol, alfa e beta-bloqueador administrado via
oral, reduz com sucesso a pressdo arterial em
alguns casos de feocromocitoma?3°,

A escolha dos anestésicos é controversa. Muitos
anestesistas preferem néo utilizar medicacéo pré-
anestésica, apesar do diazepam, e benzodiazepini-
cos similares parecerem seguros, sendo até mesmo
utilizados na indugdo anestésica. Os hidrocarbo-
netos halogenados sensibilizam o coracdo as pro-
priedades arritmogénicas das catecolaminas, de-
vendo ser evitados apesar de seus efeitos serem
antagonizados pelos beta-blogueadores. Atropina
é, geralmente, evitada por causar taquicardia e
precipitar a liberacéo de catecolaminas. Assim, 0s
principios anestésicos deveriam ser o0 nao uso de
substancias liberadoras de histamina, drogas va-
goliticas, as que sensibilizam o miocardio, ou as
indutoras de crises hipertensivas. As manifesta-
¢cdes hipertensivas e arritmicas, principalmente
no intra-operatério, podem ser controladas com
nitroprussiato de sédio e xilocaina, respectiva-
mente. A fentolamina é efetiva em reduzir os
niveis presséricos, porém leva a taquicardia?379%,

A exploracao cirargica é limitada a regido onde
o tumor foi localizado pelos métodos de imagem,
sendo a incisao cirdrgica transperitoneal trans-
versa (incisdo de Chevron) a de eleicdo, para feo-
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cromocitomas adrenais. Entretanto, outra técnica
vem sendo desenvolvida para esses casos, como a
adrenalectomia por via laparoscopia anterior ou
lateral. Essa via ndo é indicada nos casos de lesdes
grandes ou invasivas na tomografia (probabilida-
de de malignidade), feocromocitomas bilaterais
(pela necessidade de reposicionamento do pacien-
te durante o ato cirurgico)®3e,

Todo feocromocitoma deve ser tratado como po-
tencialmente maligno, devendo ser retirado com a
capsula intacta, assim como o tecido conjuntivo e
gordura ao redor. A malignidade é constatada pela
presenca de metastases, principalmente nos 0ssos,
figado, pulmoes, e invasdo de microvasos, e néo
somente pela histologia. A resposta desses tumo-
res malignos é pobre a radioterapia, e a quimiote-
rapia com ciclofosfamida, vincristina e dacarba-
zina. Entretanto, a radioterapia é utilizada para
controle da dor por metastases 0sseas. Pela alta
especificidade da %!l mIGB, esta tem sido utilizada
na redu¢do da massa tumoral, mas cerca de 60%
dos tumores malignos ndo captam **1 MIBG, talvez
por desdiferenciacdo tumoral?47.9.2937,

No pds-operatdrio, pode-se observar hipoten-
sdo, decorrente da dessensibilizacdo dos recepto-
res adrenérgicos as catecolaminas, assim como
pela deple¢do volumétrica e efeito prolongado dos
alfa-bloqueadores. Também néo sao raros 0s episo-
dios de hipertenséo arterial, principalmente pela
instabilidade autondmica, e por uma semana ap0s
a cirurgia ainda existe excesso de reservas cateco-
laminérgicas. A persisténcia da hipertensao arte-
rial ou sua recorréncia leva a suspeita sobre tumor
residual ou presenca de metastases*®.

A monitorizacdo glicémica deve ser mantida no
pos-operatorio, devido ao risco de hipoglicemia
(suspenséo do efeito supressor das catecolaminas
sobre a liberacao insulinica), secundaria a hiper-
insulinemia?®.

ACHADOS ANATOMOPATOLOGICOS

A medula adrenal normal, assim como os feocro-
mocitomas, apresenta cromogranina A, B e secre-
togranina Il, bem como o peptideo vasoativo intes-
tinal (vip). Os feocromocitomas, compostos por
feocromdcitos e células ganglionares, expressam,
de maneira moderada a intensa, a cromogranina A
nos feocromdcitos, e esta esti presente em peque-
na quantidade ou até mesmo ausente nas células
ganglionares. Ja a secretogranina |Il, que repre-
senta certo grau de diferenciacdo neuronal, € en-
contrada nos dois tipos de células, estando presen-
te de moderada a forte intensidade na maioria das
células ganglionares do feocromocitoma, ou em
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ganglioneuromas. O vIP, entretanto, é encontrado
ocasionalmente em algumas células desses dois
tipos de tumores. A maioria do viIpP encontrado na
medula adrenal néo esta localizada nos granulos
das células cromafins, mas em outros componen-
tes neurais®.

PROGNOSTICO

Com diagnostico e tratamentos adequados, o
feocromocitoma é na maioria das vezes curavel,
apresentando cerca de 10% de malignidade.

A anédlise da ploidia do DNA nuclear por citome-
tria de fluxo pode ajudar na determinacdo do
progndstico quanto ao comportamento biolégico do
tumor, apesar de néo separar completamente os
tumores benignos dos malignos. No estudo de Cope
et al., todos os tumores dipldides estudados eram
benignos, dois malignos eram aneuploides e dois
eram tetrapléides, mas nao se diferenciou em qual
padrao acima havia maior propensao a malignida-
de, provavelmente pelo pequeno nimero de paci-
entes desse estudo®.

No follow-up de pacientes com feocromocitoma,
Orchard et al. encontraram cerca de 29% de paci-
entes hipertensos, sendo subdivididos em: 24% em
tratamento anti-hipertensivo (20% dos pacientes
tinham niveis pressoricos controlados e 4% manti-
nham-se sem controle) e 5% hipertensos sem tera-
péutica. Aproximadamente 6% dos pacientes fo-
ram reoperados, por recorréncia local ou evidéncia
de metastases, numa média de 3,2 anos. Em paci-
entes com evidéncia de invasdo microscopica, a
taxa de recorréncia em 1,2 ano e 5 anos é de 20%
e 33%, respectivamente, contrastando com nenhu-
ma recorréncia quando néo se observava invaséo
microscopica“.
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