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RESUMO

E importante pontuar o feocromocitoma como uma rara causa de hipertensio arterial sistémica,
tendo em vista sua relevancia para a pratica médica, a fim de difundir esse conhecimento aos
integrantes da area da satde. O feocromocitoma é considerado um tumor raro, com incidéncia de
2 a 8 por 1 milhdo de adultos e correspondem a 5% de todos os incidentalomas adrenais, podendo
chegar a uma incidéncia de 0,005 a 0,1% na populacdo geral, o tratamento curativo consiste na
retirada cirurgica do tumor, sendo a videolaparoscopia 0 método de escolha, que apresenta
recuperacdo mais rapida, com menor tempo de internacdo e menor risco de complicacdes. O
diagndstico oportuno do feocromocitoma é de natureza singular, a perda do diagndstico pode
acarretar prejuizos devastadores em razdo aos seus potenciais complicacGes cardiovasculares
letais.

Palavras Chaves: Feocromocitoma, Tumor, Saude Publica.

ABSTRACT

Pheochromocytoma is important to point out as a rare cause of systemic arterial hypertension, in
view of its important relevance for medical practice, with a view mainly to public health, in order
to spread this knowledge to members of the health area. Pheochromocytoma is considered a rare
tumor, with an incidence of 2 to 8 per 1 million adults and correspond to 5% of all adrenal
incidentalomas, reaching an incidence of 0.005 to 0.1% in the general population, curative
treatment consists of in surgical removal of the tumor, videolaparoscopy being the method of
choice, which presents faster recovery, with shorter hospital stay and less risk of complications.
The timely diagnosis of pheochromocytoma is of a singular nature, the loss of diagnosis can cause
devastating losses due to its potential lethal cardiovascular complications.

Keywords: Pheochromocytoma, Tumor, Public health.

1 INTRODUCAO

Quando nos referimos ao feocromocitoma temos que levar em consideracao 0s seguintes
aspectos em questdo, o primeiro é saber 0s motivos de ser uma rara causa de hipertensao arterial
sistémica e o segundo é saber a faixa etaria mais pertinente. Estima-se que o feocromocitoma
ocorra em 2 a 5 pessoas/milh&@o ao ano, cuja prevaléncia é de 1,5 a 4 por 100.000. Enquanto que,
nos individuos hipertensos, o tumor de células cromafins € encontrado somente em 0,1-0,6%
destes. A grande maioria dos tumores sdo benignos, e 10 a 15% sdo definidos como malignos,
com base no desenvolvimento de metastases em outros tecidos, como linfonodos, figado e 0ssos
(VAN BERKEL, 2014). Uma vez que o feocromocitoma € raramente aventado como hipdtese
diagndstica, sem a devida importancia clinica, a real prevaléncia e incidéncia sdo desconhecidas,
principalmente em nivel de Brasil, cujos dados epidemioldgicos dessa afec¢do carecem de
investigacdo. A relevancia clinica desses tumores baseia-se em seu potencial de secretar
catecolaminas, causando morbimortalidade cardiovascular. A apresentacdo clinica de

feocromocitomas, como Weismann (2015) afirma, varia de inGmeras formas; desde auséncia de
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sintomas até casos com alto risco de vida e até mesmo fatais. A grande maioria é diagnosticada
durante a autopsia, sendo, portanto, uma doenca rara no que tange as hipéteses diagnosticas sobre
as queixas de um doente hipertenso. Bravo (1991) afirmava que a suspeita de um feocromocitoma
era controversa; mais de duas décadas depois dessa publicacéo, esse cenario ainda converge em
muitos pontos. Por conta de suas inimeras manifestacdes clinicas, o feocromocitoma é conhecido
como uma entidade que mimetiza muitas outras doencas, e a primeira etapa em seu tratamento €
colocé-la como uma hipdtese diagndstica (Darr et al, 2012). Ter a mao um vasto leque de exames
laboratoriais e a necessidade de se excluir com precisdo disturbios que cursam imprevisivelmente
e que poderiam ser fatais, leva a muitos desafios diagndsticos e terapéuticos. O feocromocitoma é
um tumor hormonalmente ativo de origem neuroenddcrina descrita pela primeira vez por Frankel
em 1886. As manifestacdes fisiopatologicas do tumor sdo geralmente responsaveis pela
apresentacao clinica do paciente, embora nem sempre presentes” (RENSBURG, 2010, p. 122-
132). Esse tipo de tumor, de acordo com Zuber et al (2011) derivam de células de cromafins,
presentes na medula da glandula adrenal ou paraganglios extra adrenais, onde sintetizam e
secretam noradrenalina e/ou epinefrina. Farrugia et al (2017) constatou que a incidéncia estimada
de feocromocitoma esta entre 0,005% e 0,1% da populacdo em geral, e 0,1% a 0,2% da populacéo
hipertensa adulta. Esse cenario provavelmente mostra somente metade dos individuos que
possuem feocromocitoma, visto que estes apresentam hipertensdo paroxistica ou normotensdo. A
rara incidéncia e variabilidade fazem dessa entidade ser de dificil diagndstico, assim como
afirmado anteriormente. “No geral, os novos estudos mostram que mutagdes genéticas da linha
somatica e germinativa estdo presentes em 60% dos feocromocitomas e paragangliomas,
precisando de maior desenvolvimento na area para uma conclusao mais fidedigna.” (SOUTO et
al, 2016, p. 1-34). A medula adrenal concentra até 90% dos feocromocitomas, enquanto a regido
mais acometida dos extra-adrenais ¢ o abdome, relacionados com a aorta. Os Orgdos de
Zuckerkandl séo o segundo local mais prevalente do feocromocitoma (RENSBURG, 2010). Como
dito anteriormente, esses tumores podem aparecer em diversos lugares, uma vez que restos de
células paragéanglicas podem se implantar de forma aleatoria; de forma que os locais menos
comuns, mas importantes, sdo o coracgdo, pericardio, bexiga e testiculo (RENSBURG, 2010). As
caracteristicas dos principais sinais e sintomas decorrem do excesso de catecolaminas circulantes,
e estdo inclusos nessa lista hipertensao, palpitacdes, dor de cabeca, sudorese e palidez. Outras de
menos ocorréncias sao fadiga, ndusea, perda de peso, constipacdo e febre (CHEN et al, 2010).
Considerado como a doenga “imitadora”, o feocromocitoma pode mimetizar diversas condigcdes

clinicas, uma vez que apresenta sinais e sintomas semelhantes dessas outras entidades
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(FARRUGIA et al, 2017). Depois de diagnosticado, 0 paciente deve ser tratado com terapia
medicamentosa por 1 a 2 semanas antes da cirurgia. Essa sequéncia é realizada no intuito de
reduzir as complicacdes que podem aparecer nas crises de picos de catecolaminas, seja na inducao

anestésica, ou na manipulagdo manual do tumor (RENSBURG, 2010).

2 METODOLOGIA

O método utilizado para a andlise da literatura foi a de revisdo integrativa. O seguinte
estudo seguiu a proposta do modelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses, PRISMA na qual consiste em um fluxograma de 04 etapas e um checklist de 27 itens.

A etapa inicial do estudo foi a formulagdo do problema de pesquisa, direcionando 0s
pesquisadores para as etapas subsequentes. Com a formulagéo da pergunta que visa a compreensao
da relagdo entre a HAS e o feocromocitoma, faz sequéncia ao projeto a busca e coleta de
informac@es na literatura para posterior analise dos dados colhidos.

Foram selecionados estudos dos anos de 2010 a 2017, nos idiomas inglés, portugués e
espanhol, e destes incluidos artigos de carater observacional, narrativo e publicacdes de jornais e
revistas, fazendo uso de estratégias de busca no intuito de se evitar vieses nas publicacgdes, e incluir
estudos voltados somente para o feocromocitoma. com os descritores. Utilizou-se os descritores:
"pheochromocytoma” e "hypertension” e "arterial” e "secondary"” e "systemic" e "diagnosis" e
"treatment™ e "headache"” e "paroxysmal” (“feocromocitoma™ e "secundario” e "hipertensdo” e
"arterial” e "sistémico™ e "diagnostico™ e "tratamento™ e "cefaléia” e “paroxistica”), através das
bases de dados Scielo, Pubmed, Medline, Lilacs (Latin American and Caribbean Health Sciences)
e Google Académico, sendo que a lista de referéncias dos estudos que foram selecionados, foram
analisadas de forma manual.

Os critérios de incluséo envolvidos sdo:

o Publicacdes cientificas na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola;

o Publicacdes no intervalo de tempo de 2010 a 2020;

o Obras de acesso total disponivel;

o Estudos de carater observacional, multicéntricos, revisdes bibliograficas ou
integrativas, e estudos retrospectivos.

Os critérios de exclusdo se baseiam em:

o PublicacBes que ndo abordaram a relacdo da Hipertensdo Arterial Sistémica com o
Feocromocitoma;

o Obras que foram publicadas antes do ano de 2010;
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o Capitulos de livros, relatos/estudos de caso, resumos de eventos, editoriais e artigos
de opiniéo;

J Obras que néo tivessem acesso integral.

A analise contempla o numero de artigos encontrados na busca com os descritores nas
diferentes bases de dados online. Inclui-se também, a analise das referéncias, autoria e a opinido
dos autores quanto aos artigos, havendo um consenso para tanto.

Identificou-se 15.606 artigos nas plataformas Scielo, Pubmed, Medline, Lilacs e Google
Académico, dos quais foram selecionados 200 artigos apds refinamento de busca, e um total de
43 artigos foram analisados integralmente, sendo que 14 foram escolhidos para analise tematica.
De modo que essa analise deve ser submetida a interpretacdo do autor, adaptando as informac6es
encontradas com a pergunta norteadora da pesquisa. Na tabela 01 a seguir, foi realizado um

fluxograma para a selecdo dos artigos encontrados.
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Tabela 01: Fluxograma, segundo o0 modelo prisma, para selegdo dos artigos encontrados

4 N

Numero de relatos de busca
wdentificados no banco de dados
Pubmed, Scielo, Medline, Lilacs,
Google Académico
15.606

- S/

Numero de relatos excluidos
por nido atenderem aos

critérios de elegibilidade
15.406
Numero de relatos selecionados
para checagem de duplicidade pelo
titulo
200
Numero de artigos excluidos
R por duplicidade
157

Numero de artigos selecionados para

lettura integral
ﬂiﬁmam de relatos excluidos por\

atenderem aos critérios de

43
exclusio:
S 14 excluidos por nio abordarem
relagdo, hipertensdo arterial

sistémica com o feocromocitoma
9 obras excluidas por publicagio

Artigos incluidos na revisdo antes dos anos 2010
integratrva 2 artigos excluidos por nio ter
14 acesso mtegral

4 obras nas modalidades capitulo,

livro, relato e estudo de caso

- /

Fonte: O autor (2020)
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3 RESULTADOS
AUTOR

Informac6es Coletadas

VAN BERKEL et al, 2014

MARQUES, Ana Paulaetal., 2016

MANNELLI, Massimo et al., 2012

- O feocromocitoma pode ser excluido em pacientes sintomaticos com
resultados séricos normais de metanefrinas, devido a alta sensibilidade do
diagnostico. Um aumento na normetanefrina live no plasma acima de 2,2
nmol/l ou metanefrina acima de 1,2 nmol/l, tem um alcance de quase 100%
de especificidade).

- Necessidade de testes adicionais em pacientes com niveis de metanefrinas
levemente elevados (normetanefrina: 0,61-2,20 nmol/l e/ou metanefrina:
0,31-1,20 nmol/l).

- Repetir apds a otimizagdo das condi¢Oes de amostragem e a eliminacéo de
possiveis medicamentos e substancias interferentes, que podem ser
responsaveis por resultados falso-positivos.

- Pode-se realizar medigBes adicionais de metanefrinas urinarias. Em alguns
casos, a medicdo simultanea de catecolaminas plasmaticas pode ajudar a
estabelecer o diagnostico.

- Na falha dos testes anteriores, realiza-se o teste de supressédo da clonidina,
com uma sensibilidade de 100% e especificidade de 96%.

- O teste de estimula¢do com glucagon foi considerado obsoleto.

- Uma vez estabelecido o diagndstico bioquimico do feocromocitoma,
divide-se os tumores noradrenérgicos, que secretam principalmente
noradrenalina, enquanto os tumores adrenérgicos secretam principalmente
adrenalina. O terceiro grupo é formado por tumores nos quais a dopamina é
predominantemente secretada.

- N&o existem marcadores patoldgicos confidveis para doenca metastatica no
feocromocitoma.

- Entre os tumores hereditarios, sdo observados diferentes padrdes de
producéo e secrecdo de catecolaminas, dependendo da mutagdo subjacente.
O fenétipo bioquimico da catecolamina pode ser usado como um guia para
avaliar o custo beneficio da genotipagem.

- Identificacdo de 176 casos, com idades compreendidas entre 17-90 anos,
dos quais 105 eram mulheres.

- Mais de metade dos doentes apresentava alguma forma de hipertensao
arterial sustentada e/ou associada a paroxismos. Dos 8 casos (4,6%) cujo
diagnoéstico foi efetuado devido a suspeita da existéncia de sindromes
genéticas, 5 pertenciam a familias com neoplasia enddcrina multipla tipo 2
A (NEM2A) e 3 apresentavam carcinoma medular da tiroide. Vinte e trés
pessoas (13%) apresentavam outros sintomas, que podiam ou ndo ser
atribuidos ao feocromocitoma.

- Os exames laboratoriais mais frequentes foram as catecolaminas urinarias
e seus metabolitos urinérios.

- Em 154 doentes, o tumor foi localizado por tomografia computadorizada
em 84%, por ressonancia magnética em 41% e a cintigrafia com MIBG em
55%.

- A dimensao média do tumor foi 55,3+33,7mm, 56% na suprarrenal direita
e 7% bilateral.

- O tratamento pré-operatério em 126 casos foi: fenoxibenzamina em 65%
dos doentes e associada a um betabloqueador em 29,3%.

- De 170 doentes, 91 efetuaram laparotomia (54%) e 74 laparoscopia (44%).
Cinco doentes ndo efetuaram cirurgia.

- Em 9 doentes foi diagnosticado feocromocitoma maligno, 3 na altura do
diagndstico inicial e 6 durante o seguimento.

- Em 19 doentes foi efetuado o diagndstico de uma sindrome genética.

- O feocromocitoma apresenta um quadro clinico extremamente variavel que
varia de dramético, leve a silencioso, dependendo da capacidade do tumor
em liberar catecolaminas.
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AMODEDQ, Celso et al., 2010

Kim, K.H. etal., 2011

BORTOLOTTO, Luiz Aparecido
et al., 2016

- A hipertensdo é a marca registrada desses tumores, mas nem sempre esta
presente.

- A forma subclinica é descoberta incidentalmente durante procedimentos
radioldgicos ou triagem de membros da familia portadora de uma mutagdo
em um dos genes de susceptibilidade até agora conhecidos.

- Um quadro subclinico depende de vérios fatores, como tamanho do tumor,
tipo e quantidade de catecolaminas liberadas, sensibilidade dos receptores
adrenérgicos periféricos.

- O feocromacitoma subclinico nunca deve ser considerado mais seguro do
que aqueles com apresentacdo clinica evidente, pois é possivel uma crise
hipertensiva subita, devido a uma liberagdo espontanea ou provocada abrupta
de catecolamina.

- O feocromocitoma € um tumor de células argentafins que se localizam na
medula adrenal e produzem, em geral, catecolaminas e se associam a quadro
clinico de HAS paroxistica ou sustentada com ou sem paroxismos (50% a
60%). O diagndstico laboratorial do tumor é baseado nas dosagens de
catecolaminas e seus metabdlitos no sangue e na urina.

- Para o diagnostico topografico dos tumores e de metastases, os métodos de
imagens recomendados sdo: tomografia computadorizada (TC) e ressonancia
nuclear magnética (RNM), ambas com sensibilidade proxima a 100% para
tumores adrenais.

- No tratamento clinico, medicamentoso, pré-operat6rio ou crénico sao
usados alfabloqueadores como prazosina ou doxazocina, combinados ou ndo
com outros agentes, como inibidores da ECA, bloqueadores dos canais de
calcio e betabloqueadores (utilizados apenas apds alfabloqueio efetivo).

- Em tumores inoperaveis ou no preparo pré-operatério pode ser utilizada,
guando disponivel, droga inibidora da sintese de catecolaminas: a
alfametiltirosina.

- Para a intervencdo cirurgica, recomenda-se controle da PA com o uso
endovenoso de nitroprussiato de sédio e reposicdo volémica, se necessaria.
Em crises agudas e durante a cirurgia, nitroprussiato de sédio e antiarritmicos
endovenosos (xilocaina) sdo agentes frequentemente utilizados.

- O seguimento clinico, bioquimico e radioldgico continuo dos pacientes é
essencial para a deteccdo de recorréncias ou metéstases na doenca maligna,
e de um segundo tumor nas sindromes familiares.

- Dos 119 pacientes do estudo, 45 eram do sexo masculino e 74 do feminino,
com idade média de 43,83 + 13,49 anos.

- Quarenta e trés pacientes (36,1%) foram diagnosticados incidentalmente e
oito (6,7%) apresentaram feocromocitoma familiar.

- A dimensdo média dos tumores foi de 5,89 + 3,18 cm. 4 pacientes
apresentaram tumores bilaterais; trés desses pacientes apresentaram
feocromocitoma familiar e um paciente foi diagnosticado com
feocromocitoma maligno. Um total de oito pacientes (6,7%) apresentou
feocromocitoma maligno.

- Em um paciente, foram encontradas metastases em um linfonodo no
momento do diagnoéstico. Metastases foram encontradas em média de 49 +
25,83 (6-75) meses apds a cirurgia nos outros sete pacientes.

- 6 pacientes morreram de feocromocitoma maligno com média de 31 + 28,71
meses (1-81) apds o diagndstico, e os outros 2 pacientes sobreviveram por
15 e 24 meses, respectivamente.

- Feocromocitomas (FEO) sdo tumores de células cromafins do eixo
simpatico-adreno-medular produtores de catecolaminas. De 10% a 15% sé&o
extradrenais (paragangliomas), 10% séo bilaterais e 10% sdo malignos.

- Formas familiares apresentam traco autossdbmico dominante ou séo parte
de sindromes com mutagdes genéticas reconhecidas.
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DARR, Retal., 2017

FARRUGIA, F. A. etal., 2017

OIGMAN, Wille; 2014

- Presenca de HA persistente ou paroxistica (50%), paroxismos de cefaleia,
sudorese profusa e palpitagdes (triade classica) sdo indicativos da doenga,
tendo a concomitancia da triade classica com sensibilidade de 89% e
especificidade de 67% para o diagndstico.

- O diagndstico laboratorial é baseado em dosagens de catecolaminas e seus
metabdlitos no sangue e na urina. A Metanefrina plasmatica livre tem a maior
sensibilidade e especificidade, mas devido ao seu maior custo, indica-se
metanefrina urindria isolada ou associada as catecolaminas plasmaticas em
casos de alta probabilidade.

- Dosagem de acido vanilmandélico urinario tem boa especificidade, mas a
menor sensibilidade entre os métodos.

- Na davida diagnostica, teste de supressdo com clonidina é indicado em
hipertensos, e o estimulo com glucagon, em normotensos.

- Os métodos de imagem para localizacdo sdo TC e RNM, com sensibilidade
de 89% e 98% respectivamente, para tumores adrenais.

- O tratamento preferencial é cirlrgico, devendo-se fazer preparo pré-
operatorio com alfal-bloqueadores (doxazosin ou prazosin) e hidratacdo
adequada por pelo menos 2 semanas antes da cirurgia.

- O Tratamento medicamentoso cronico inclui alfal-bloqueadores, BB
(apenas apos inicio de alfal-bloqueadores, quando taquicardia sintomatica),
BCC, IECA e agonistas de acdo central.

- A Crise Hipertensiva paroxistica do FEO é uma emergéncia hipertensiva e
deve ser tratada com nitroprussiato de sédio ou fentolamina injetavel e
reposicdo volémica, se necessaria.

- A remocdo total e precoce da neoplasia proporciona, em geral, remissao
total dos sintomas e cura da hipertensao.

- Em FEO malignos, com metastases ndo passiveis de resseccéo, indica-se
guimioterapia, embolizacdo, radioterapia e, se possivel, ablacdo com MIBG-
131.

- Acompanhamento clinico, bioquimico e radiol6gico dos pacientes é
essencial para deteccdo de recorréncias ou metéastases na forma maligna e de
outro tumor nas sindromes familiares.

- O estudo revelou sensibilidade de 94% e especificidade de 93% para a
medicdo de metanefrinas livres no plasma, além de 91% de sensibilidade, e
93% de especificidade para a medicdo de metanefrinas em colecBes de urina
de 24 horas (UMNs), usando métodos de cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) ou imunoensaio (1A).

- A precisdo do teste aumentou linearmente de 90% para 93% para a urina
de 24 horas.

- A elevacdo quatro vezes maior das metanefrinas fracionadas do plasma, ou
das metanefrinas fracionadas urinrias elevadas de 24 horas é a chave para o
diagnostico do feocromocitoma.

- Se os resultados forem ambiguos, realizamos o teste de clonidina. Se ainda
ndo o fizemos, preferencialmente fazemos uma tomografia computadorizada
e / ou ressonancia magnética.

- O paciente precisa de pré-tratamento com bloqueadores al pelo menos 10
a 14 dias antes da operacéo.

- Alternativas ou, as vezes, adjuvantes sdo bloqueadores dos canais de calcio
e / ou bloqueadores p.

- Vérias sindromes familiares estdo associadas ao feocromocitoma, e 0s
testes genéticos devem ser considerados.

- A hipertensdo arterial em pacientes com feocromocitoma caracteriza-se por
tumor principalmente localizado na medula da suprarrenal ou em locais onde
h& células cromafins.

- Esses tumores secretam predominantemente norepinefrina e tém como
caracteristica fundamental os niveis presséricos sustentados, porém podendo
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VIERA, A.J. etal., 2010

TRIFANESCUR, et al., 2013

THOMASR. M. etal., 2015

LENDERS, J.W.M. et al., 2014

ZUBER, Samuel M. etal., 2011

em 40% dos casos ser episodicos. Naqueles com hipertensdo paroxistica a
crise pode surgir de varias maneiras.

- A crise aguda pode durar minutos ou horas e estd associada a cefaleia,
ansiedade, palpitacdo, sudorese fria profusa, palidez, tremor periférico, além
de ndusea e vomito.

O estudo concluiu que deve-se pesquisar como causa de hipertensdo arterial,
nas seguintes faixas etarias:

- Criancas e adolescentes (até 18 anos), doenca do parénquima renal,
coarctacdo deaorta.

- Jovens Adultos (19 a 39 anos), estenose da arteria renal causada por
displasia fibromuscular e disfunc¢&o tiroide.

- Adultos de meia idade (40 a 64 anos), aldosteronismo, apneia obstrutiva do
sono, fococromocitoma e sindrome de cushing.

- Adultos (65 anos ou mais), estenose da arteria renal causada por
aterosclerose e insuficiéncia renal.

- A hipertensdo enddcrina secundéria foi confirmada em 16 dos 80 pacientes
(20%).
- Feocromocitomas foram diagnosticados em 3 pacientes (3,75%).

- O feocromocitoma, o grande simulador de diversas condicdes, esta
associado a alta morbimortalidade se néo for tratado.

- Uma historia completa, incluindo histéria familiar pertinente, exame fisico
e alto indice de suspeita, com avaliacdo bioguimica e radiologica focada, é
importante para diagnosticar e tratar efetivamente essas condi¢oes.

- A triagem genética direcionada, com boa relagdo custo-beneficio, para as
atuais mutagdes conhecidas associadas ao feocromocitoma é importante para
o diagnéstico e tratamento precoces em familiares.

- O teste bioquimico inicial para feocromocitoma deve incluir medices de
metanefrinas fracionadas, livres no plasma, ou urinarias.

- Deve-se considerar fatores pré-analiticos que levam a resultados falso-
positivos ou falso-negativos. Todos o0s resultados positivos requerem
acompanhamento.

- A tomografia computadorizada é sugerida como exame de imagem inicial,
mas a ressonancia magnética € uma op¢do melhor em pacientes com doenca
metastatica ou quando a exposicao a radiagéo deve ser limitada.

- Recomendamos a consideragdo de testes geneticos em todos 0s pacientes.
- Todos os pacientes com feocromocitomas funcionais devem ser submetidos
a blogueio pré-operatorio para evitar complicacfes perioperatorias.

- Recomenda-se adrenalectomia minimamente invasiva para a maioria dos
feocromocitomas.

- O acompanhamento ao longo da vida é sugerido para detectar doencas
recorrentes ou metastaticas.

- O sinal mais comum de feocromocitoma € a hipertensdo, encontrada em
aproximadamente 95% dos pacientes e relacionada ao excesso de
catecolamina.

- As caracteristicas clinicas da hipertensdo variam e podem mostrar um
padrdo sustentado ou paroxistico.

- Uma proporcdo pequena, mas significativa, de pacientes com
feocromocitoma é normotensa.

- Sintomas adicionais observados em pacientes com feocromocitoma
incluem dor de cabeca, palpitacdes, ansiedade e sudorese.
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4 DISCUSSAO

O diagndstico do feocromocitoma pode ser esquecido durante toda a vida; estudos de
autopsia demonstram tumores ndo diagnosticados em 0,05 a 0,1% dos pacientes. Em criangas com
hipertensdo, sua prevaléncia é de aproximadamente 1,7%. Quase 5% dos pacientes com massas
adrenais descobertas incidentalmente na imagem anatdémica provam ser feocromocitoma, como
supracitado anteriormente (LENDERS et al, 2014; VAN BERKEL et al, 2014).

O que leva a importancia de suspeitar, confirmar, localizar, tratar e ressecar esses tumores
por varias razBes. A maioria deles hipersecretam catecolaminas e, se ndo tratada, a
morbimortalidade cardiovascular é alta, podendo causar infarto do miocéardio, arritmia, acidente
vascular cerebral ou outras manifestacfes vasculares (por exemplo, qualquer isquemia de érgéo).
Além disso, o tamanho do tumor pode aumentar com o tempo e podem causar sintomas de efeito
de massa, invadindo ou estendendo-se para tecidos e 6rgaos adjacentes (LENDERS et al, 2014).

Suspeita-se do diagndstico mediante o0s sintomas e sinais sugestivos da presenca do tumor,
confirmado por meio da dosagem de catecolaminas plasmaticas e urinarias e seus metabolitos.
O teste de metanefrina urinaria & o mais utilizado e, além dos laboratoriais, conta-se com os testes
radiologicos, como ultrassonografia (USG), tomografia computadorizada (TC) e ressonancia
nuclear magnética (RNM), onde esta chega a ter uma sensibilidade de 98%. A cintilografia com
meta-iodo-benzilguanidina (MIBG) também pode ser utilizada como método diagndstico, sendo
indicada principalmente para feocromocitomas extra adrenais, recidivas tumorais e metastases
(BORTOLOTTO et al, 2016).

O tratamento curativo consiste na retirada cirdrgica do tumor, sendo a videolaparoscopia
0 método de escolha, visto que apresenta recuperacao mais rapida, com menor tempo de internacao
e menor risco de complicacbes. Como cuidados pré-operatdrios deve-se considerar o controle
pressorico por meio do alfa-bloqueio, preferencialmente com os alfa-1-seletivos (prazosina,
doxazosina), por pelo menos sete dias antes da cirurgia, além de hidratacdo na véspera, a fim de
evitar a possibilidade de hipotensdo arterial. Sendo assim, a remocao total e precoce da neoplasia
proporciona, em geral, remissdo total dos sintomas e cura. Caso o tumor seja maligno, com
metastases ndo passiveis de resseccdo, indica-se quimioterapia, embolizacéo, radioterapia e, se
possivel, ablacdo com MIBG-131. Acompanhamento clinico, bioguimico e radiolégico dos
pacientes é essencial para deteccdo de recorréncias ou metastases na forma maligna e de outro
tumor nas sindromes familiares (BORTOLOTTO et al, 2016).

Segundo VAN BERKEL et al, 2014, o feocromocitoma pode ser excluido em pacientes

sintomaticos com resultados séricos normais de metanefrinas, devido a alta sensibilidade do
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diagnostico. Um aumento na normetanefrina live no plasma acima de 2,2 nmol/l ou metanefrina
acima de 1,2 nmol/l, tem um alcance de quase 100% de especificidade); H& necessidade de testes
adicionais em pacientes com niveis de metanefrinas levemente elevados (normetanefrina: 0,61—
2,20 nmol/l e/ou metanefrina: 0,31-1,20 nmol/l); Repetir ap6s a otimizacdo das condicBes de
amostragem e a eliminacao de possiveis medicamentos e substancias interferentes, que podem ser
responsaveis por resultados falso-positivos; Pode-se realizar medic6es adicionais de metanefrinas
urinarias. Em alguns casos, a medicdo simultanea de catecolaminas plasmaticas pode ajudar a
estabelecer o diagndstico; Na falha dos testes anteriores, realiza-se o teste de supressdo da
clonidina, com uma sensibilidade de 100% e especificidade de 96%; O teste de estimulacdo com
glucagon foi considerado obsoleto.

MARQUES, Ana Paula et al, 2016, identificaram 176 casos, com idades compreendidas
entre 17 e 90 anos, dos quais 105 eram mulheres; Mais de metade dos doentes apresentava alguma
forma de hipertenséo arterial sustentada e/ou associada a paroxismos. Dos 8 casos (4,6%) cujo
diagnostico foi efetuado devido a suspeita da existéncia de sindromes genéticas, 5 pertenciam a
familias com neoplasia endocrina maultipla tipo 2 A (NEM2A) e 3 apresentavam carcinoma
medular da tiroide. Vinte e trés pessoas (13%) apresentavam outros sintomas, que podiam ou nao
ser atribuidos ao feocromocitoma; Os exames laboratoriais mais frequentes foram as
catecolaminas urinarias e seus metabdlitos urinarios; Em 154 doentes, o tumor foi localizado por
tomografia computadorizada em 84%, por ressonancia magnética em 41% e a cintigrafia com
MIBG em 55%; A dimensdo media do tumor foi 55,3+33,7mm, 56% na suprarrenal direita e 7%
bilateral; O tratamento pré-operatorio em 126 casos foi: fenoxibenzamina em 65% dos doentes e
associada a um betablogueador em 29,3%.

MANNELLI, Massimo et al., 2012, descrevem que o0 quadro clinico é extremamente
variavel e pode ser dramatico, leve a silencioso, dependendo da capacidade do tumor em liberar
catecolaminas; A hipertensdo é a marca registrada desses tumores, mas hem sempre esta presente;
A forma subclinica é descoberta incidentalmente durante procedimentos radiolégicos ou triagem
de membros da familia portadora de uma mutacdo em um dos genes de susceptibilidade até agora
conhecidos.

AMODEDO, Celso et al., 2010, o feocromocitoma € um tumor de células argentafins na qual
se encontram na medula adrenal e produzem, em geral, catecolaminas se associam a quadro clinico
de HAS paroxistica ou apoiada com ou sem paroxismos (50% a 60%). O diagndstico laboratorial
do tumor é fundamentado nas por¢des de catecolaminas e seus metab6litos no sangue e na urina;

Para o diagnostico topografico dos tumores e de metastases, 0s procedimentos de imagens
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aconselhados sdo: tomografia computadorizada (TC) e ressonancia nuclear magnética (RNM),
uma e outra com sensibilidade proxima a 100% para tumores adrenais; No tratamento clinico,
medicamentoso, pré-operatdrio ou crénico sdo utilizados alfabloqueadores como prazosina ou
doxazocina, associados ou ndo com outros fatores, como inibidores da ECA, obstruidores dos
canais de calcio e betabloqueadores (realizados apenas apds alfabloqueio efetivo).

Kim, K.H. et al., 2011, dos 119 pacientes do estudo, 45 eram do sexo masculino e 74 do
feminino, com idade média de 43,83 + 13,49 anos; Quarenta e trés pacientes (36,1%) foram
diagnosticados incidentalmente e oito (6,7%) apresentaram feocromocitoma familiar; A dimensao
média dos tumores foi de 5,89 + 3,18 cm. 4 pacientes apresentaram tumores bilaterais; trés desses
pacientes apresentaram feocromocitoma familiar e um paciente foi diagnosticado com
feocromocitoma maligno. Um total de oito pacientes (6,7%) apresentou feocromocitoma maligno.
BORTOLOTTO, Luiz Aparecido et al., 2016, Feocromocitomas s&o tumores de células cromafins
do eixo simpatico-adreno-medular produtores de catecolaminas. De 10% a 15% séo extradrenais
(paragangliomas), 10% séo bilaterais e 10% sdo malignos; Formas familiares apresentam traco
autossomico dominante ou sdo parte de sindromes com mutacGes geneticas reconhecidas;
Presenca de HA persistente ou paroxistica (50%), paroxismos de cefaleia, sudorese profusa e
palpitacdes (triade classica) sdo indicativos da doenca, tendo a concomiténcia da triade classica
com sensibilidade de 89% e especificidade de 67% para o diagnostico; O diagndstico laboratorial
é baseado em dosagens de catecolaminas e seus metabdlitos no sangue e na urina. A Metanefrina
plasmatica livre tem a maior sensibilidade e especificidade, mas devido ao seu maior custo, indica-
se metanefrina urinaria isolada ou associada as catecolaminas plasmaticas em casos de alta
probabilidade.

DARR, Retal., 2017, o estudo revelou sensibilidade de 94% e especificidade de 93% para
a medicdo de metanefrinas livres no plasma, alem de 91% de sensibilidade, e 93% de
especificidade para a medicdo de metanefrinas em colec6es de urina de 24 horas (UMNSs), usando
métodos de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) ou imunoensaio (1A); A precisdo do
teste aumentou linearmente de 90% para 93% para a urina de 24 horas.

FARRUGIA, F. A. et al., 2017, A elevacdo quatro vezes maior das metanefrinas
fracionadas do plasma, ou das metanefrinas fracionadas urinarias elevadas de 24 horas é a chave
para o diagndstico do feocromocitoma; Se os resultados forem ambiguos, realizamos o teste de
clonidina. Se ainda ndo o fizemos, preferencialmente fazemos uma tomografia computadorizada
e/ou ressondncia magneética; O paciente precisa de pré-tratamento com bloqueadores al pelo

menos 10 a 14 dias antes da operacéo.
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OIGMAN, Wille; 2014, A hipertenséo arterial em pacientes com feocromocitoma
caracteriza-se por tumor principalmente localizado na medula da suprarrenal ou em locais onde
ha células cromafins; Esses tumores secretam predominantemente norepinefrina e tém como
caracteristica fundamental os niveis presséricos sustentados, porém podendo em 40% dos casos
ser episodicos. Naqueles com hipertensdo paroxistica a crise pode surgir de varias maneiras; A
crise aguda pode durar minutos ou horas e esta associada a cefaleia, ansiedade, palpitacdo,
sudorese fria profusa, palidez, tremor periférico, além de ndusea e vomito.

VIERA, A. J. et al., 2010, o estudo concluiu que deve-se pesquisar como causa de
hipertensdo arterial, nas seguintes faixas etarias; Criancas e adolescentes (até 18 anos), doenga do
parénquima renal, coarctacdo de aorta; Jovens Adultos (19 a 39 anos), estenose da arteria renal
causada por displasia fibromuscular e disfuncéo tiroide; Adultos de meia idade (40 a 64 anos),
aldosteronismo, apneia obstrutiva do sono, feococromocitoma e sindrome de Cushing; Adultos
(65 anos ou mais), estenose da arteria renal causada por aterosclerose e insuficiéncia renal.

TRIFANESCU R, et al., 2013, A hipertensdo enddcrina secundaria foi confirmada em 16
dos 80 pacientes (20%); Feocromocitomas foram diagnosticados em 3 pacientes (3,75%).

THOMASR. M. et al., 2015, o feocromocitoma, o grande simulador de diversas condicGes,
estd associado a alta morbimortalidade se ndo for tratado; Uma historia completa, incluindo
historia familiar pertinente, exame fisico e alto indice de suspeita, com avaliacdo bioquimica e
radiologica focada, € importante para diagnosticar e tratar efetivamente essas condi¢cdes; A triagem
genética direcionada, com boa relacdo custo-beneficio, para as atuais mutacGes conhecidas
associadas ao feocromocitoma € importante para o diagnostico e tratamento precoces em
familiares.

LENDERS, JW.M. et al., 2014, o teste bioquimico inicial para feocromocitoma deve
incluir medicoes de metanefrinas fracionadas, livres no plasma, ou urinarias; Deve-se considerar
fatores pré-analiticos que levam a resultados falso-positivos ou falso-negativos. Todos o0s
resultados positivos requerem acompanhamento; A tomografia computadorizada é sugerida como
exame de imagem inicial, mas a ressonancia magnética € uma op¢do melhor em pacientes com
doenca metastatica ou quando a exposicdo a radiacdo deve ser limitada; Recomendamos a
consideracdo de testes genéticos em todos os pacientes; Todos os pacientes com feocromocitomas
funcionais devem ser submetidos a blogueio pré-operatério para evitar complicacGes
perioperatorias.

ZUBER, Samuel M. et al., 2011, o sinal mais comum de feocromocitoma ¢ a hipertensao,

encontrada em aproximadamente 95% dos pacientes e relacionada ao excesso de catecolamina;
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As caracteristicas clinicas da hipertensdo variam e podem mostrar um padrdo sustentado ou
paroxistico; Uma proporcdo pequena, mas significativa, de pacientes com feocromocitoma é
normotensa; Sintomas adicionais observados em pacientes com feocromocitoma incluem dor de

cabeca, palpitacdes, ansiedade e sudorese.

5 CONCLUSAO

A oportunidade de se realizar o diagnostico oportuno do feocromocitoma é de natureza
singular, uma vez que a perda do diagnostico pode acarretar prejuizos devastadores em razao aos
seus potenciais complicacGes cardiovasculares letais. Portanto, acredita-se que um dos motivos da
raridade do feocromocitoma como uma causa de hipertenséo arterial reside no fato de que nenhum
dos sinais ou sintomas caracteristicos dessa afeccdo, sozinho ou agrupado, é suficientemente
sensivel ou especifico e que permitem um diagnostico eminentemente clinico. S80 necessarias
propostas e intervengdes para a conscientizacdo dos profissionais de saude em relagdo a essa
entidade clinica, de forma que a suspeicdo diagnéstica deve ocorrer nos individuos que
apresentarem condicOes favoraveis ao feocromocitoma.

Nesse sentido, a oportunidade de se compreender e conhecer melhor os desafios e
particularidades envolvidos no que tange ao feocromocitoma representa uma relevancia para a
pratica médica em relacdo a melhor busca e reconhecimento dos pacientes que possuem essa
entidade, sabendo direciona-los, ou trata-los de maneira mais eficaz, promovendo a prevencédo de
complicagbes cardiovasculares. Reconhecer precocemente e instituir um tratamento correto para
o feocromocitoma é o primeiro passo para se evitar lesdes de 6rgéo alvo comuns em individuos
que sofrem com hipertensao arterial sistémica. Sendo util, dessa forma, a todos os profissionais
de saude envolvidos e também uma ferramenta para se tentar diminuir gastos publicos que

poderiam ser evitados.
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