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RESUMO

INTRODUCAOQ: Os tumores neuroenddcrinos comumente encontrados na adrenal e em
alguns ganglios extra adrenais sdo chamados de feocromocitomas e paraglangliomas,
respectivamente. A maioria tem apresentacdo esporadica, benigna e unilateral, porém ha
também as formas familiar, maligna e bilateral. METODOLOGIA: Trata-se de um
artigo de revisdo no qual, a partir das palavras “feocromocitoma” e “paraganglioma”, a
busca por periddicos foi feita nos bancos de dados: PubMed, Scielo, Portal.Periddicos
CAPES e Google académico. CONCLUSAO: O quadro clinico classico facilita o
diagnostico desses tumores, mas deve ser confirmado com testes bioquimicos, genéticos
e avaliacdo imaginoldgica para a conduta cirdrgica. Tumores malignos apresentam
diagndstico somente quando avancados. Dessa forma, ainda se faz necessario uma
melhor investigacdo cientifica na area, com intuito de melhorar as condutas a serem

tomadas no seguimento e cura desses tumores.
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PHEOCHROMOCYTOMA AND PARAGANGLIOMA: A REVIEW ARTICLE

ABSTRACT

INTRODUCTION: Neuroendocrinetumorscommonlyfound in the adrenal and in some
extra-adrenalglands are calledpheochromocytomasandparagangliomas, respectively.
The most are sporadic, benignand unilateral apresentation, butthere are alsothe familiar,
malignantand bilateral forms. METHODOLOGY: Thisis a reviewarticle, based in
severaldatabasesresearch: PubMed, Scielo, Portal.Periodicos CAPES andAcademic
Google, usingthekeywords "pheochromocytoma” and "paraganglioma”.
CONCLUSION: The classicclinicalfacilitatesthediagnosisofthesetumors,  but it
shouldbeconfirmmedwithbiochemical, genetictestingandimages. Thisis importante
toevaluatethesurgical management. Malignanttumorshavediagnosedonlywhenadvanced.
Thus, a betterscientificresearchisneed in theareato improve themeasurestogetintothe
follow-up andthe cure ofthesetumors.
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INTRODUCAO

@) Feocromocitoma/Paraganglioma
(Feo/PGL) é um tumor neuroenddcrino
que de forma habitual se origina da
medula da suprarrenal (80-85% dos
casos) e mais raramente em ganglios
extra-adrenais (15-20%), que sdo o0s
Feo/PGL extra-suprarrenal (MASSO,
GONZALEZ, 2008). S&o tumores
neuroenddcrinos originados das células
cromafins e sua manifestagdo mais
comum ¢€ a elevacdo da pressdo arterial

sistémica.

Os paragangliomas
estdosubdividos em 4 tipos de acordo
com localizagdo e propriedades. O
primeiro grupo € o mais comum e surge
dos paraganglios distribuidos ao longo
da cadeia parassimpatica da regido de
cabeca e pescoco e mediastino, que sao
0S tumores de cardtida,
“jugulotympanic”, vagal, laringeo e
adrtico-pulmonar. O segundo grupo sao
o0s parangliomas derivados nos ganglios
ao longo da cadeia simpatica com
distribuicdo retroperitoneal, incluindo
aorta, suprarrenal, hilo renal e sitios
infra-renais. O terceiro grupo de
paragangliomas advem das cadeias
simpaticas pré e para-vertebrais e das
fibras nervosas simpaéticas que invercam

pelve e orgdos retroperitoneais. Por fim,

——

0O quarto grupo € mais raro e
compreende “gangliocytic”
paraganglioma (intestino delgado e
pancreas), cauda equina, Orbita ocular e

nasofaringe (LAM, 2015).

Esses tumores se apresentam de
forma esporadica (90%) ou familiar,
sendo frequentemente associados aos
diagnosticos de neoplasia enddcrina
maltipla (MEN) tipos 2A e 2B, doenca
(VHL),

neurofibromatose de von Recklinhausen

de von  HippelLindau
tipo 1 (NF1) e na sindrome de
paragangliomas hereditarios (PGH)
(PAKAT, et al., 2001).

A maioria dos feocromocitomas
e paragangliomas sdo benignos, porém
estdo associados a uma alta mortalidade
e morbidade secundarias a
hipersecrecdo de catecolaminas e
metanefrinas, levando a hipertensao,
doenca cardiovascular € mesmo 06bito
do paciente. O diagnostico de Feo/PGL
pode ser desafiador e o tratamento
quando presenca de mestastase, em sua

maioria, ndo alcancam a cura.

Estima-se que menos de 0,2%
dos pacientes hipertensos tenham
feocromocitoma, devido a raridade
dessa patologia. Entretanto, é a urgéncia
de causa endocrinoldgica mais grave e

exige um manejo correto, uma vez que
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diagnosticos e tratamento incorretos
podem ter
(DELGADO, BOTAS, 2005). Tendo

em vista a gravidade desse tumor

consequéncias  fatais

neuroendocrino, essa revisdo tem o
intuito de discutir a epidemiologia,
fisiopatologia, genetica, clinica,
diagnostico e manejo do

feocromocitoma.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo constitui-se de uma
revisdo da literatura especializada no
qual realizou-se uma consulta a livros e
peridédicos selecionados através de
busca no banco de dados do Pubmed,
Scielo, Portal.Periddicos da Capes e
Google académico. A pesquisa dos
artigos foi realizada entre marco e abril
de 2016. Foram utilizadas as palavras-
chave: “pheochromocytoma”,

“paraganglioma”.

Em seguida, buscou-se estudar e
compreender os principais aspectos do
feocromocitoma e paraganglioma e
realizar um estudo comparativo entre as

fontes adquiridas.

——

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia anual do Feo/PGL
é de aproximadamente 2-8 casos por
pessoas  (KIERNAN,
SOLORZANO, 2016; PILLAI, et al.,
2016; FISHBEIN, 2016; HARARI,
INABNET I11, 2011). A prevaléncia na
populacédo é de 1:6500 a 1:2500. O Feo

é mais frequente que o PGL; este, em

milhdo de

isolado, apresenta cerca de 0,5 casos por
milh&o (PILLAI, et al., 2016; SANTOS,
etal., 2014).

Essas neoplasias séo a causa de
hipertensdo e de incidentaloma de
adrenal em 0,2%- 0,6% e 5% dos casos,
respectivamente (FISHBEIN, 2016).
Entretanto, hd uma certa divergéncia
nos estudos com relacdo a esses dados
gue demonstram uma frequéncia de 4%-
8% desses incidentalomas e de 0,05%-
0,2% dos pacientes com hipertensdo
sustentada (KIERNAN, SOLORZANO,
2016; SANTOS et al., 2015). Contudo,
esse tipo de hipertensdo s6 ocorre em
50% dos pacientes com tumores de
células cromafins, porque a outra
metade apresenta hipertenséo
paroxistica ou sd0  normotensos
(KIERNAN, SOLORZANO, 2016).
Hoje em dia, 10% a 49% dessas
neoplasias séo diagnosticadas

incidentalmente durante um exame de
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imagem solicitado por outras razdes
(STROSBERG, 2014 apud FISHBEIN,
2016).

A recorréncia é muito rara (4,6%
a 6,5%), com

malignizacdo de cerca de 10% nos

percentual  de

feocromocitomas e 15% a 35% nos
paragangliomas (HARARI, INABNET
111, 2011). Cerca de 8% dos esporadicos
e de 25% dos hereditarios tem uma
apresentacdo bilateral (LAM, 2015). E
estimado que pelo menos 24% dessas
neoplasias esporadicas tenham alguma
base  genética, como  mutacdes
somaticas, e atualmente sabe-se que a
bilateralidade, a localizacdo extra
adrenal e a prevaléncia de malignidade,
dependem diretamente de mutacdes

genéticas.

No geral, os novos estudos
mostram que mutagBes genéticas da
linha somatica e germinativa estdo
presentes em 60% dos feocromocitomas
e paragangliomas, precisando de maior
desenvolvimento na é&rea para uma
conclusdo mais fidedigna (PILLAI, et
al., 2016; FAVIER, AMAR,
GIMENEZ-ROQUEPLO, 2015).

——

FISIOPATOLOGIA

Feocromocitomase
Paragangliomas séo tumores
neuroendocrinos que surgem das cristas
neurais e se desenvolvem em ceélulas
paraganglionares do sistema simpético e
parassimpatico em todo o corpo. Os
paraganglios simpaticos incluem a
medula adrenal, o 6rgdo de Zuckerkandl
(na bifurcacdo da aorta) e outros
paraganglios ao longo da distribuicéo
dos nervos do sistema nervoso
simpatico. Os parassimpaticos estdo no
corpo carotideo e ao longo dos ramos
cervicais e toracicos dos nervos vago e
glossofaringeo. Dessa forma, podemos
encontrar esses tipos de tumor em
qualquer local do corpo (KIERNAN,
SOLORZANO, 2016).

Com relagdo aos tumores com
base simpatica, os feocromocitomas se
desenvolvem nas células cromafins das
suprarrenais; e 0s paraglangliomas
ocorrem mais comumente em torno da
artéria mesentérica inferior ou na
bifurcacdo aortica no ¢6rgdo de
Zuckerkandl. Entretanto, pode ocorrer
em qualquer outro tecido com células
cromafins, como no torax, abdome ou
pelve (KIERNAN, SOLORZANO,
2016). Todos os citados produzem,

metabolizam e secretam catecolaminas
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ou seus metabdlitos. Os tumores extra
adrenal parassimpaticos sdo comumente
encontrados na regido da cabeca e do
pescoco e normalmente ndo estdo
associados a secrecdo de catecolaminas
(LAM, 2015).

As ceélulas tumorais  sdo
classicamente formadas por citoplasma
granular e uma rica rede vascular;
células de sustentacdo com S-100
positivo  também  ocorrem  com
frequéncia. Outros tipos de
apresentacdo como hiperplasia cortical,
degeneracdo vacuolar das células
tumorais, presenga de feocromoblastos
(pequenas ceélulas) e calcosferitos,
hiperpigmentacdo, cistos e outras
mudancgas

observadas (KASEM, LAM, 2014).

também  podem  ser

A secrecdo incontrolavel de
catecolaminas leva a intensas alterac6es
fisiolégicas e grandes efeitos em
orgdos-alvo. Uma liberacdo prolongada
e repetitiva de noradrenalina estd
associada a longos periodos de
vasoconstricdo e contracdo do sistema
Venoso, com isso, ocorre uma
diminuicdo do volume circulante de
sangue (KIERNAN, SOLORZANO,
2016).

Os tumores que secretam

predominantemente epinefrina estdo

——

mais relacionados a taquicardia,
taquiarritmias e hipertensdo arterial. No
plasma, essa elevacao de catecolaminas
aumenta a glicogendlise e inibe a
secrecdo de insulina pelas células da
ilhota pancreatica, como consequéncia
surgem sinais e sintomas de diabetes
mellitus (KIERNAN, SOLORZANO,
2016).

GENETICA
A grande maioria  dos
feocromocitomas sdo tumores

esporadicos, ndao familiares. Entretanto,
ele pode se apresentar como uma
patologia genetica, ocorrendo
isoladamente ou associada a outras
patologias. Muitos estudos genéticos
estdo sendo desenvolvidos, e nas
Gltimas duas décadas foram realizadas
diversas descobertas, dentre elas mais
de 20 mutacdes associadas a patogénese

do Feo/PGL (LAM, 2015).

Atualmente é notério que a
susceptibilidade genética do Feo/PGL ¢
a maior entre todos os tipos de tumores
solidos (GHAYEE, 2015). As principais
mutacbes geneticas nesse grupo de
tumores s@o (listadas por ordem de
descoberta): NF1, RET, VHL, SDHX,
EGLN1, KIF1B, IDH, TMEM 127,

'
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MAX, BAP1, EPAS1, FH, MDH2 e
ATRX (LAM, 2015; FISHBEIN, et al.,
2015). Com isso, para melhor
classificacdo, eles foram divididos em
dois grupos, dependendo do perfil de
expressao do gene (PILLAI, et al.,
2016).

O grupo 1 esta relacionado a
mutacdes genéticas que envolvam a via
de pseudo-hipdxia e reducgdo da resposta
oxidativa. H& um aumento importante
da vascularizacdo e da expressdo do
fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF) e destes receptores. Fazem
parte desse grupo os genes: VHL,
EGLN1, SDHx, PHD2, MDH2, IDH,
HIF2A e FH (PILLAI, et al., 2016;
LAM, 2015).

Ja o grupo 2 é formado por
genes com mutacOes associadas a
ativacdo anormal das vias de sinalizagdo
da cinase e incluem mutac6es dos genes
RET, NFI, KIFIBB, MAX e
TMEM127. Alguns exemplos de vias de
cinase envolvidas sdo PI3kinase/AKT,
RAS/RAF/ERK e via mTOR. Ndo esta
muito claro todos 0s mecanismos
envolvidos nesse grupo (LAM, 2015;
PILLAI, et al., 2016).

Os grupos ainda séo
subdivididos de acordo com o perfil de

transcrigdo. O grupo 1 é desmembrado

——

em 1A, que incluem os genes SDHx e
FH, e grupo 1B, composto por HIF2A e
VHL. O grupo 2 é separado em 2A,
com os genes RET, MAX, NF1l e
TMEM127; 2B e 2C, sé&o tumores
esporédicos, e 2D que compreendem 0s
genes associados aos tumores nao
classificados em outras areas (LOPEZ-
JIMENEZ, et al., 2010 apud PILLALI, et
al. 2016).

Os genes que entrariam no grupo
2D incluem o GDNF, H-ras, K-ras,
GNAS, CDKN2A, p53, ATRX, BAPl e
BRCA 1 e 2, porém estes sdo
extremamente raros. A maioria desses
genes associados ao Feo/PGL podem
levar a alguma sindrome genética,
sendo as mais importantes a NF1; as
NEM; a VHL e as PGH.

Feo/PGL

esporadicos, existe baixa frequéncia de

Nos €asos de

muta¢Oes somaticas dos genes classicos,
como NF1, VHL e RET; porém ndo dos
Mais de 10% desses

tumores apresentam mutacdo no gene

genes SDHX.

H-ras e cerca de 13% no gene ATRX, e
estas neoplasias estdo clinicamente
associadas a  agressividade do
feocromocitoma ou do paraganglioma

(GHAYEE, 2015).
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CLINICA

A caracteristica mais importante
do Feo/PGL é a sua variabilidade
clinica, reflexo da variacdo da liberacao
hormonal e das diferencas individuais
do organismo a sensibilidade as
catecolaminas. Logo, as manifestacGes
clinicas desse tumor podem variar desde
assintomaticas a emergéncias
hipertensivas (DELGADO, BOTAS,
2005). Ele pode ocorrer em todas as
faixas etarias, porém é uma doencga mais
frequente na vida adulta,
preferencialmente entre a 3% e 42
décadas de vida e ndo apresenta maior
relacio com nenhum dos sexos
(PEREIRA, SOUZA, FREIRE, 2004).

Apesar da grande variedade de
sintomas, 0 mais tipico deles € a triade
classica: paroxismos de cefaleia,
taquicardia e sudorese. A hipertenséo
arterial acompanhada por  esses
sintomas tem uma sensibilidade de 91%
e especificidade de 94% para
feocromocitoma, tendo assim um valor
preditivo positivo para o diagnéstico de
Feo/PGL (MASSO, GONZALEZ,
2008). Além disso, existem demais
sintomas em decorréncia do excesso de
catecolaminas: palidez, nauseas,
constipacgéo, flushing (vermelhiddo com

afogueamento), perda de peso, fadiga,

——

ansiedade, hipertensdo sustentada ou
paroxistica, hipotensdo ortostéatica, febre
e hiperglicemia (LENDERS, et al.,
2014; CHEN, et al, 2010).

Dependendo do nivel de
catecolaminas, o0 paciente  pode
apresentar infarto agudo do miocardio
(IAM), arritmia, acidente vascular
encefalico (AVE) ou edema agudo de
pulmdo (EAP). Entretanto, o trabalho
de Bravo et al (1979) demonstrou uma
falta de correlacdo entre niveis de
pressdo arterial e de catecolaminas, uma
vez que havia pacientes com mesmo
nivel de catecolaminas e com pressao
arterial bastante diferentes, desde
normal até muito elevada e contrario

também acontecia.

Comumente o Feo/PGL ¢
diagnosticado com uma  massa
“assintomatica” na adrenal; uma historia
detalhada,
classicos sintomas j& mencionados
(KIERNAN, SOLORZANO, 2016). As

manifestacdes clinicas deste tumor

entretanto, mostra  0S

estardo em funcdo das condiches
associadas a ele: Dbenignidade ou
malignidade, idade do paciente, tempo
de evolucdo, condicdes associadas, se é
um tumor esporadico ou familiar, o tipo
predominante de catecolamina secretada

e a secrecdo associada de outros
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hormdonios. Desta forma,
destrincharemos as principais
manifestacbes nos topicos seguintes

(MASSO, GONZALEZ, 2008).

1. HIPERTENSAO ARTERIAL
SISTEMICA (HAS)

A HAS é a manifestacdo mais
consistente de feo/pgl. Deve-se pensar
numa HAS causada por este tipo de
tumor diante de uma HAS Iabil e
resistente a tratamento convencionais;
paroxismos de picos hipertensivos
acompanhados de cefaleia, palidez,
taquicardia, dor abdominal e sensacdo
de morte iminente; HAS em criancas e
jovens; HAS induzida por anestesia,
parto, cirdrgica ou procedimentos
invasivos; HAS com achado de massa
adrenal; HAS em um pacientes com
MEN, VHL, NF1 ou PGH (MASSO,
GONZALEZ, 2008).

2. CRISE ADRENERGICA

A crise adrenérgica aguda se
deve a liberagdo macica de
catecolaminas pelo tumor. A duracéo
dessa crise varia geralmente de 15 a 30
minutos, esta associada a cefaleia e sua
frequéncia é variavel, de esporadicas a
varias vezes ao dia. Os niveis tensionais
podem atingir 300mmHg de pressao

sistolica (PAS) e 150mmHg de pressao

——

diastolica (PAD). O quadro pode se
complicar com angina pectoris ou IAM,;
caso a secrecdo seja de noradrenalina,
pode ocorrer bradicinesia e caso seja de
adrenalina, pode ocorrer taquicardia.
Existem  descricbes de gangrena
isquémica de extremidades associadas
ao fenbmeno de Raynaud; dor
abdominal, que pode ser acompanhada
de necrose intestinal. Cerca de 75% das
morte por Feo em pacientes nao
diagnosticados ou ndo tratados, se
devem as crises hipertensivas ou
hipotensivas graves, IAM ou AVE

(PLATTS, DREW, HARVEY, 1995).

Os fatores que desencadeiam
essa crise adrenérgica ndo estdo bem
elucidados. No estudo de Pereira,
Souza, Freire, (2004) foram
identificados nos pacientes alguns
fatores como: palpacdo abdominal,
aumento da pressdo abdominal durante
evacuacao, miccao (nos
feocromocitomas vesicais), uso de
drogas (metoclopramida,
quimioterapicos, glucagon) e problemas

emocionais (em sua maioria).
3. CARDIOVASCULAR

O paciente com Feo possui
comprometimento cardiaco devido ao
aumento da pos-carga (miocardiopatia

hipertensiva); a injaria miocardica, pois

'



Rev Pat Tocantins
Vel ieleklsy SOCIEDADE DE PATOLOGIA DO TOCANTINS

ha um efeito direto lesivo das
catecolaminas na musculatura cardiaca;
a isquemia cronica decorrente da
vasoconstricdo (PEREIRA, SOUZA,
FREIRE, 2004). Assim, 30%

pacientes podem apresentar miocardite,

dos

manifestada por arritmia, insuficiéncia

cardiaca ou alteracoes
eletrocardiograficas como alteragdes na
repolarizacdo e sobrecarga ventricular
esquerda  (KLINE, 1961  apud
PEREIRA, SOUZA, FREIRE,
2004).Ademais, se 0 tumor secretar
somente adrenalina, pode cursar com
quadro de hipotensdo, culminando com
choque, alternando crises
hipertensivas (MASSO, GONZALEZ,

2008).

com

4. MANIFESTACOES
ABDOMINAIS

Com frequéncia o tumor sofre
necrose hemorragica, em maior ou
menor grau e isso se traduz em dor
abdominal, cursando com clinica de
abdome agudo. Quando a necrose é
grave, isso pode desencadear uma crise
adrenérgica liberar

por grandes

quantidades de catecolaminas.

Em 13% dos pacientes ha a
descricdo de constipacdo intestinal
crbnica, sendo acompanhado, em alguns

casos, de um quadro pseudo-obstrutivo.

——

10

Alguns casos ha descricdo de angina

abdominal, entecolite isquémica e

hemorragia digestiva. Caso o tumor

secrete peptideo vasoativo intestinal

(VIP), pode cursar com diarreias
aquosas e hipocalemia (MASSO,
GONZALEZ, 2008).
5. MANIFESTACOES
METABOLICAS
Podem existir alteracdes
metabolicas como acidose latica,
diabetes mellitus, hipercalcemia e

hipermetabolismo.

O niveis de lactato estdo
aumentados, devido a secrecdo crénica
de catecolaminas, desencadeando a

acidose latica. O metabolismo de
hidrocarbonetos esta alterado, pois ha
uma condicdo hiperglicemiante causada
pelo tumor, que pode culminar com
diabetes mellitus. O aumento da
atividade metabdlica devido ao excesso
de catecolaminas gera intolerancia ao
calor e pode estar associado com febre.
E importante notar que, muitas vezes,
essa febre pode vir acompanhada de
neutrofilia, decorrente do aumento de
catecolaminas (principalmente
adrenalina), o que pode desviar o
diagnostico para uma causa infecciosa
(FRED, et al, 1967).Nos casos de

MEN2, a hipercalcemia pode ocorrer,
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embora infrequente. O surgimento de
osteoporose pode ser induzida, devido a

secrecdo de algum fator tumoral.

6. SECRECAO DE VARIOS

HORMONIOS

Os

produzir outros peptideos e aminas,

feocromocitomas  podem

incluindo somatostatina, calcitonina,
ACTH,
serotonina, dentre outras (PEREIRA,
SOUZA, FREIRE 2004).

substancias podem modular ou mesmo

vasopressina, histamina e

Essas

neutralizar os efeitos das catecolaminas
e sua producdo ndo tem tanta traducao
clinica, mas pode ser demonstrada em
estudos imunohistoquimicos.
Entretanto, algumas substancias podem
predominar e determinar manifestacdes
atipicas no Feo/PGL. Isso pode ser
ilustrado nos feocromocitomas:
produtores de aminas vasoativas que
provocam quadros alérgicos com
tendéncia a hipotensdo; produtores de
ACTH, levando a sindrome de Cushing;
produtores de fatores eritropoéticos,
apresentando policitemia; produtores de
(PTH),

paratormdnio com

hipercalcemia.

7. ALTERACOES
HEMATOLOGICAS

——

11

Frequentemente o aumento do
hematdcrito esta presente, uma vez que
temos um conteudo celular normal,
porém com reducdo de volume
plasmatico, devido a vasoconstricdo
cronica (MASSO, GONZALEZ, 2008).
E importante ter esse conhecimento no
momento da cirurgia, uma vez que o
aumento do hematdcrito pode mascarar
uma possivel anemia ou hemorragia em

Curso.

8. FORMAIS ESPECIAIS DE
FEOCROMOCITOMA/PARAG
ANGLIOMA

8.1.SINDROMES FAMILIARES

Os casos de Feo/PGL familiar

podem se apresentar como uma
patologia genética, com heranca
autossOmica  dominante de alta

penetrancia, ocorrendo isoladamente ou

associado a  outras  patologias
(HERMANN, MORNEX, 1960 apud
PEREIRA, SOUZA, FREIRE, 2004).
As causas genéticas desse tumor estd

ilustradas na tabela 1.

Tabela 1 -

sindromes associadas ao Feo/PGL.

Genes suscetiveis e

Sindrom | Clinica Muta | Ris

e cao co
de
FE

]

J
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o)

NEM
2A

CMT
FEO
Hiperparatireo

idismo

RET

50
%

NEM
2B

CMT

FEO
Ganglioneuro
de

mucosa €

matose

intestino +
habito

marfanoide

RET

50
%

VHL

Hemangioblas
toma SNC
Angiomas
retina
Carcinoma e
VHL
10 a
cistos

30%
renais,
cistos e
tumores

pancreaticos

14
%

Sindrom
e
parangli
oma

familiar

Paragangliom

as cervicais

SDH

SDH

20
%

NEF 1

Neurofibroma
s de nervos

periféricos e

NF1

1%
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manchas café

com leite

Fonte: adaptado de KIERNAN, SOLORZANO,
2016.

A apresentagdo clinica do Feo

hereditario € a mesma do Feo
esporadico. Entretanto, a diferenca de
idade media de apresentagcdo entre 0s
dois tipo é diferente:

VHL e

menor nos

pacientes  com com
paragangliomas ou mutacdes no gene da
succinil-desidrogenase(SDH)

(VHL=18,3 anos, SDHB=25,6 anos e
SDHD=28,7anos);

pacientes

intermediaria nos
NEM2

(NEM2=36,4an0s); maior nos pacientes

com

com feocromocitomas ndo sindromicos
(Feo
esporadico=43,9an0s)(NEUMANN, et
al, 2002).

Na NEM 2, o Feo ocorre em 40-
50% geralmente, é

detectado numa fase mais agressiva. Na

dos casos e,

VHL, o tumor se apresenta em 14% dos
casos e sempre na variedade VHL 2,
sobretudo na forma 2C, onde s0 existe o
Feo. Nessa sindrome, o Feo é produtor
de

adrenalina; frequentemente é bilateral,

noradrenalina, mas ndo de

raramente maligno e as vezes é

multifocal com localizagcbes extra

adrenais (mais em abdome e térax).

'



Rev Pat Tocantins
Vel ieleklsy SOCIEDADE DE PATOLOGIA DO TOCANTINS

Na NF1L o Feo ¢

correspondendo aproximadamente a 1%

raro,

dos casos; em necropsias, contudo, de
pacientes com NF1, essa incidéncia
aumenta para quase 13% (MASSO,
GONZALEZ, 2008). Estes sdo tumores
que produzem tanto noradrenalina,

quanto adrenalina.

A mutacdo do gene da SDH gera

quatro subtipos de paragangliomas
(1,2,3 e 4). E importante conhecer qual
isso interfere  no

mutacdo, pois

prognostico: mutacéo tipo 4

corresponde a 50% de malignidade.

O Feo/PGL também podem estar
associados a outras patologias pouco
frequentes como: algumas facomatose,
sindrome de

esclerose tuberosa e

Sturge-Weber, ataxia telangiectasia,

complexo de Carney.

DIAGNOSTICO

Podemos dividir o diagndstico
do Feo/PGL em 3 etapas: clinico,
bioguimico e topografico.

1. AVALIACAO CLINICA

O diagnostico clinico é feito
com facilidade quando o Feo apresenta
seu quadro clinico caracteristico. O

problema consiste quando os sintomas

——
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sdo atipicos ou ausentes e o tumor pode
ndo ser detectado, com consequéncias
letais para o paciente. Logo, uma
possibilidade levantada pelo médico
deve ser aprofundada com exames
complementares para a exclusdo de

Feo/PGL.

Existem algumas condicdes
clinicas que entram como diagndéstico
diferencial deste tumor: hipertensdo
arterial essencial, ansiedade, sindrome
do panico, hiperplasia adrenomedular
primaria, hipertireoidismo, taquicardia
paroxistica,

menopausa, enxaqueca,

leséo intra-caraniana, epilepsia

diencefélica, eclampsia ou  pré-
eclampsia, hipertensdo por inibidores da
MAO,

ganglioneuroblastoma,

hipoglicemia, neuroblastoma,
infeccdes
agudas, faléncia barorreflexa, ingestao
de drogas (anfetamina, cocaina, &cido
lisérgico, efedrina, fenilpropanolamina),
suspenséo de clonidina, insénia familiar

fatal. Dessas entidades clinicas, existem

duas que simulam bastante o
feocromocitoma/paraganglioma e
merecem  destaque: a hiperplasia

adrenomedular primaria e a faléncia

barorreflexa.

A hiperplasia adrenomedular

primaria € uma condi¢do clinica

bastante rara e precede 0

'
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desenvolvimento do Feo. Ela ndo esta

associada a nenhuma  sindrome
hereditaria, mas apresenta grande
semelhanca no quadro clinico e

laboratorial do tumor (VISSER, AXT,
1975 apud PEREIRA, SOUZA,
FREIRE, 2004; YUNG et al, 2000 apud
PEREIRA, SOUZA, FREIRE 2004).

Outra condicdo que simula
bastante o Feo ¢ a faléncia barorreflexa,
caracterizada pela alteracdo na funcéo
dos barorreceptores dos vasos da regido
cervical. Com essa anormalidade, o
sistema nervoso simpatico (SNS), que
normalmente é bloqueado pelo arco
reflexo dos barorreceptores, nao €
bloqueado e o organismo fica exposto a
ativacdo simpética inadequada. Essa
estimulacdo constante do SNS pode
desencadear uma hiperplasia secundaria
da medula adrenal, levando a um
conglomerado de corpos celulares de
neurdnios pos-ganglionares simpéticos.
Diante desse quadro, essa entidade so
pode ser diagnosticada quando se
excluiu a possibilidade de Feo extra
adrenal (ROBERTSON, et al., 2003
apud PEREIRA, SOUZA, FREIRE
2004; SHARABI, et al, 2003 apud

PEREIRA, SOUZA, FREIRE, 2004).

2. AVALIACAO
LABORATORIAL

——
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Qualquer paciente que apresente
sinais clinicos sugestivos de Feo/PGL
deve ser investigado bioquimicamente.
Essa investigacdo visa demonstrar a
producdo excessiva de catecolaminas,
principalmente noradrenalina (NA) e
adrenalina (A). Sempre que possivel,
deve-se preferir os exames laboratoriais
antes dos exames de imagem, uma vez
que o paciente pode ser submetido a
desnecessaria,

irradiacao pois  0s

exames laboratoriais sdo altamente
sensiveis. O inverso s6 deve ocorrer
quando, incidentalmente, se descobre

uma massa.

Os testes laboratoriais incluem
dosagem plasmatica e urinaria de
catecolaminas; dosagem de fracdo
urindria e de metanefrinas livres no
plasma; dosagem urindria de 4&cido
vanilmandélico (VMA). Quando se tem
Feo/PGL, o

recomendado inicialmente é a dosagem

a suspeita de teste
plasmatica livre de metanefrinas ou a
dosagem da fracdo urinaria em 24 horas
(LENDERS, et al., 2014; CHEN, et al,
2010; GROSSMAN, et al, 2006). A
escolha das metanefrinas se da por dois
motivos: 0 Feo apresenta a enzima que
catecolaminas

converte as em

metanefrinas na célula tumoral e a

producdo  dessas  metanefrinas €

continua no tumor, refletindo sua massa

'
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tumoral secretora. O tumor metaboliza a
noraepinefrina e a epinefrina com a
enzima catecol-O-
metiltransferase(COMT) em
norametamefrina e metamefrina,
respectivamente e a falta dessa enzima
nos nervos simpaticos determinam que
sdo

0 metabdlitos  O-metilados

marcadores especificos de tumores
cromafins (EISENHOFER, et al 2003).
metabolitos  séo

Esses produzidos

continuamente pelo tumor,
independente da secrecéo fisioldgica de
catecolaminas e tem-se monstrado,
assim, os mais especificos e sensiveis
biomarcadores de Feo/PGL.
(KIERNAN, SOLORZANO, 2016;
SAWKA, et al.,, 2003; LENDERS, et

al., 2002).

Entre os dois testes de
metanefrinas (dosagem livre plasmatica
e urinaria fracionada de metanefrinas)
ndo hd um consenso dizendo qual € o
(LENDERS, 2014).

Ocorre uma tendéncia de se solicitar

melhor et al.,
mais a dosagem plasmatica, por sua alta
sensibilidade e praticidade para o
paciente. A coleta desse exame deve ser
feita apds 15-20 minutos da inser¢édo do
cateter venoso, em posicdo supina. Para
reduzir dosagens falso-positivas, em
pelo menos 12 horas prévias ao exame,

0 paciente ndo pode: se alimentar;

——
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consumir cafeina; realizar exercicio
fisico extenuante; fumar. Além disso o
paciente ndao pode ter usado medicacgdes
simpatomiméticas, que devem ser
interrompidas pelo menos 2 semanas
antes da avaliagdo. Outros agentes como
levodopa, diuréticos,
descongestionantes nasais, metildopa e
também  devem

acetominofen ser

interrompidos.

Foi constatado que multiplos

testes diagnosticos inicialmente
aumentam a sensibilidade diagndstica,
porém diminui a especificidade. Dessa
forma, parece que dosagem isolada de
metanefrina urinéria, é superior a
associecdo de dosagem plasmaética e

urinaria (LENDERS, et al., 2002).

Os demais testes como dosagem
VMA

sensibilidade (68%) e, por isso, ndo é

urindria  de tem  baixa
usado como rotina para investigacdo
inicial. O teste de dopamina plasmatica
ou urinaria e seus metabolitos também
ndo sdo usados como investigacdo
incial, porém diante de um Feo com
alteracbes genéticas SDHB e SDHD,
podem ter valia para Seu manejo

(EISENHOFER, et al., 2011).

ApoOs uma dosagem urinaria ou
plasmatica de metabolitos normal, o

diagnoéstico de Feo/PGL pode ser

'
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excluido, gracas a alta sensibilidade
desses testes. O estudo de Lenders, et al.
(2002) mostrou uma sensibilidade de
99% e especificidade de 89% para esses
testes. Se o0s niveis de metabdlitos da
urina e/ou plasma alcangarem 4 vezes o
limite superior normal dado pelo
laboratério, o diagnostico de Feo/PGL é
altamente provavel. Se 0s niveis
apresentarem uma elevagdo leve ou
moderada (mais que 1 vez e menos que
3 vezes o valor do limite normal
superior) dos dois ou pelo menos de um
metabdlito, o teste deve ser repetido e
causas de falso-positivos devem ser

identificadas e removidas.

Finalmente, se o0s testes de
plasma e urina indicam metabolitos
elevados, deve-se prosseguir com o
teste de supressdo de clonidina para
confirmar diagnostico. Ele sera positivo,
caso 0 niveis de noraepinefrina
permanecem elevado apés 3 horas de
administracdo de 0,3mg de clonidina
por via oral. Esse teste é util para
diferenciar entre niveis plasmaticos
altos de noraepinefrina causados por
liberacdo da inervacdo simpética ou

pelo tumor.

Quando o teste dos metabolitos é
suspeito, mas nédo definitivo e existe

uma massa nos exames de imagem, é

——
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preferivel  indicar  diretamente a

resseccdo da massa, principalmente

quando paciente possui indicacfes

cirrgicas como grande massa e
imagens tipicas tumorais (KIERNAN,

SOLORZANO, 2016).
3. AVALIACAO TOPOGRAFICA

Feito o diagnostico bioquimico,
prossegue-se com a localizacdo do
Feo/PGL. Em 95%

tumores sao

dos casos 0s
intra-abdominais, sendo
90% na suprarrenal; apenas 2-3% se
localizam no térax e 1% na regido
10%

feocromocitomas sdo mdaltiplos e nas

cervical. Nos adultos, dos

formas familiares e na infancia
geralmente s&o Dbilaterais e extra
suprarrenais (DELGADO, BOTAS,

2005).

Os principais exames de imagem
utilizados séo tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia
magnética (RM). Para complementar
investigacdo, pode-se lancar médo do
mapeamento de corpo inteiro com I-
meta-iodo-benzil-guanidina (*%)-
MIBG) e octreotide (**'In-Octreodite),
tomografia com emissdo de podsitron
(PET), usando fluordeoxiglicose (FDG-

PET).
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4. TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA

A TC € o0 exame de imagem
mais utilizado para diagndstico de
feocrocitoma/paraganglioma, sendo um
método excelente para localizacdo do
tumor. Ela pode ser o exame de
primeira escolha, em detrimento da RM,
uma vez que oferece uma boa dimenséo
espacial em relacdo a outras estruturas
do torax, abdome e pelve; sendo que
para melhores resultados, é aconselhado
fazé-la com e sem contraste intravenoso
(IV) (LENDERS, 2014). A
sensibilidade desse exame de imagem é
(88%-100%),

especificidade, uma vez que a massa

et al.,

alta porém  sem

desse  tumor pode  apresentar-se
homogénea ou heterogénea, pode ter
aspecto sélido ou cistico e pode ter
focos de
calcificacbes (MAUREA, et al., 1996
apud KIERNAN, SOLORZANO 2016).

Quando a TC ¢é feita com contraste,

necrose com algumas

pode ser demonstrada uma rica

vascularizagdo na massa tumoral.

Na maioria das vezes, a TC ja é
suficiente para planejar a abordagem do
Feo/PGL. Entretanto, alguns estudos
sugerem que a sensibilidade desse
exame para tumores extra-adrenais ou
deve-se,

bilaterais pode ser baixa;

——
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assim, utilizar outros métodos de
imagem como RM para investigacdo de
populacdes de risco para esse tipo de
manifestacdo (JALIL, et al., 1998 apud
KIERNAN, SOLORZANO  2016;
SAHDEV, et al., 2005 apud KIERNAN,

SOLORZANO, 2016).

5. RESSONANCIA
MAGNETICA

A RM

sensibilidade e especificidade da TC

tem a mesma

para detectar feocromocitomas da
suprarrenal. Ela apresenta a vantagem
de ser um método que ndo irradia
pacientes e necessidade de

contraste (LENDERS, et al., 2014).

sem

A RM

superioridade

apresenta uma

em detectar
paragangliomas e feocromocitomas
familiares. A hiperteintensidade em T2
mas ndo em T1 é bastante caracteristica
do Feo/PGL, o que pode diferencia-lo
dos outros tumores de suprarrenal que
apresenta isointensidade em relacdo ao

figado (DELGADO, BOTAS, 2005).

6. CINTILOGRAFIA COM I-
META-IODO-BENZIL-
GUANIDINA (***I-MIBG)

Quando existem dados clinicos e
bioquimicos importantes que apontam

para Feo/PGL, porém a TC e a RM séo

'
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negativas, devemos realizar a MIBG

marcada com &,

que tem uma
especificidade  de 100%,
sensibilidade de 78% (DELGADO,
BOTAS, 2005). A meta-iodobenzil-
guanidina apresenta uma semelhanca
NA.

administracdo do composto marcado

mas

estrutural ~ com Com a
(*#1-MIGB), as vesiculas adrenérgicas
das células cromafins o captam e, assim,
é realizado um mapeamento de imagens
em areas que contém grande
concentracdo de vesiculas adrenérgicas.
Dessa forma, 0 exame proporciona
informacdo anatémica e funcional do
tumor. Ele esta indicado para pacientes
com alto risco de metastase ou quando
estas identificadas por outro método de

imagem (LENDERS, et al., 2014).

12|_MIBG é mais usado que
BL_MIBG por causa de sua maior
sensibilidade, menor tempo de meia
vida, menor dose de irradiagdo e melhor
qualidade de imagem. **'I-MIBG pode
ser usado para tratar metastases que se
ligam a MIBG (KIERNAN,
SOLORZANO, 2016).

E importante lembrar que alguns
farmacos podem interferir na captagédo
de MIGB,

negativos,

contribuindo para falsos
sdo eles: antidepressivos

triciclicos, guanetidina,

——
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simpaticomiméticos, reserpina,
anatagonistas do calcio e labetalol. As
falsosfalsos

principais causas de

positivos  sdo:  técnica  incorreta,
existéncia de tumor carcinoide ou de
carcinoma  medular de tireoide,
existéncia de captagdo aumentada e
medula de adrenal normal (DELGADO,

BOTAS, 2005).

7. CINTILOGRAFIA
OCTREOTIDE
OCTREOTIDE)

COM
(*IN-

O radiofarmacooctreotide se liga
aos receptores de somatostatina do
tumor, porém essa captacdo é variavel e
dependente dos receptores presentes no
Feo/PGL.

que **In-Octreotide nos sitios primarios

1ZI_MIBG é mais sensivel

do tumor, porém **!In-Octreotide é mais
sensivel para doenca metastética e pode
estar positivo em pacientes que nao
tiveram captacdo com **I-MIBG; sendo
assim, deve-se usar **In-Octreotide nos
casos de captacdo negativa com *ZI-
MIBG e/ou em doenca metastatica

suspeita (BAEZ, et al, 2012).

8. TOMOGRAFIA COM
EMISSAO DE POSITRON
(PET)

A PET tem uma disponibilidade

diminuida e altos custos, o que faz com
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gue ndo seja um exame comumente
utilizado na investigacao de
feocrocitoma/paraganglioma. Sua
sensibilidade e especificidade variam
conforme o marcador utilizado. Dentre
PET com 'F-FDG ¢é mais

utilizado para mapear pacientes com

€SS€s,

doenca metastatica e é preferivel a
21-MIBG
paragangliomamestastatico

cintilografia  com em
pacientes

(LENDERS, et al., 2014).
9. TESTES GENETICOS

Como Feo/PGL esta associado a

multiplas  mutagbes  genéticas e
sindromes familiares, é recomendado o
encorajamento e a realizagdo de testes
genéticos para todos 0s pacientes com

Feo/PGL, apesar do alto custo disso.

A realizacdo dessa pesquisa
genética é baseada em algumas razdes:
estima-se que um quarto ou um terco de
todos os pacientes com Feo/PGL
apresentam alguma mutacdo genética;
sabe-se que mutacbes do gene SDHB se
correlacionam com doenga metastatica
em 40-50% dos pacientes; quando se
estabele um diagnéstico de sindrome
hereditaria no paciente acometido, isso
pode antecipar 0 diagnostico e
tratamento nos demais familiares. Sobre
a mutacdo SDHB, é importante que

todos os pacientes com diagnostico de

——
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paraganglioma sejam testados para
mutacbes da SDH (KIERNAN,
SOLORZANO, 2016; LENDERS, et

al., 2014).

N&o ha um consenso de quem e
de quais genes devem ser testados.
Entretanto, a maioria concorda que deve
existir um algoritmo para esses testes
geneticos que leve em consideracdo a
presenca de sindrome clinica, histéria
familiar, perfil bioquimico, presenga ou
idade de

manifestacédo

nao de metastase,

apresentacao, extra
adrenal, presenca de maltiplos tumores.
O algoritmo esta representado na tabela

2.

Tabela 2 -

recomendados

Testes  genéticos

pela apresentacdo

clinica, localizacdo tumoral e perfil

bioguimico.
Apresentagédo Gene(s)
Clinica /  Perfil | analizados
bioquimica
Sindrome / historia
familiar
VHL VHL
MEN2 RET
NF1 NF1
Doenca mestastatica | SDHB, se
negativo: SDHD,
SDHC, VHL,
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MAX, FH
Extra-adrenal
Dopaminérgica | SDHB, SDHD
Norametanefrina VHL, SDHB,
SDHC, SDHB
Adrenal
Dopaminérgica | SDHB, SDHD
Norametanefrina VHL,  SDHD,
SDHB
Metanefrina RET, NF1
Bilateral ou | VHL, RET
idade < 45 anos

Fonte: adaptado de KIERNAN, SOLORZANO,
2016.

TRATAMENTO

Apb6s feito o diagnostico de
Feo/PGL é recomendado que o paciente
seja acompanhado por uma equipe
multidisciplinar - com
endocrinologistas, anestesista, cirurgido
- em centro especializado e preparado
para tal patologia (LENDERS, et al.,
2014). Atualmente o Unico tratamento
curativo é a cirurgia, outras opcles sdo
usadas em casos de recorréncia e
tumores malignos como tratamento
paliativo, porém h& muitos estudos na
area com drogas de acdo seletiva,
quimioterapias e
(FISHBEIN, 2016). Cabe ressaltar que

por se tratar de um tumor raro, muito

radioterapias

——
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ainda ndo se sabe e as condutas muitas

vezes ndo estdio  completamente

estabelecidas e pragmatizadas.

O objetivo do pré-operatério é
fazer um diagnostico completo do
paciente, tratar a hipertenséo arterial,
evitar paroxismo e corrigir uma
eventual hipovolemia. Uma vez que
com a retirada do tumor, ha um risco de
hipovolemia, hipoglicemia e choque
hipovolémico (SANTOS, et al., 2015).0
excesso de catecolaminas durante o
procedimento cirurgico faziam com que
as taxas de mortalidade fossem de 30 a
40%,

atuais,

porém as técnicas cirdrgicas

aliadas ao manejo
medicamentoso pré-operatorio,
diminuiram a mortalidade para taxas de
0% a 2,9% (BRUYNZEEL, et al., 2010
apud  KIERNAN, SOLORZANO,

2016).

No

ainda, o teste de cromagranina A no

pré-operatério  indica-se,
plasma em pacientes que apresentaram
niveis normais de metanefrina e 3-
metoxitiramina no plasma ou na urina.

Esse teste deve ser realizado como um

marcador alternativo de atividade
funcional do tumor, contudo cabe
ressaltar que feocromocitomas com

metanefrina normal sdo extremamente

raros, sendo que na maioria desses
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casos sdo de tumores nao-secretores:
paraglangliomas de cabeca e pescogo
(PLOUIN, et al., 2016).

O bloqueio adrenérgico deve ser
realizado previamente a cirurgia em
todos os pacientes com Feo/PGL
funcionais. E considerado na literatura,
como tratamento de primeira escolha, as
drogas bloqueadoras alfa-adrenérgicas.
Estas devem ser iniciadas com
posologia minima e aumento gradativo
até  controle  sintomatologico ou
apararecimento de efeitos colaterais

(LENDERS, et al., 2014).

A  droga tradicionalmente
recomendada é a fenoxibenzamina, um
blogueador alfa-adrenérgico néo
especifico, porém é pouco disponivel
(SANTOS, et al., 2015). A posologia
tipica de inicio do tratamento é de 10mg

(KIERNAN, SOLORZANO, 2016).

As medicacdes, na pratica, mais

utilizadas sdo as  bloqueadoras
adrenérgicas alfa-1 especificas, como
por exemplo, prazosin, doxazosina ou
terazosina. Essas

drogas produzem

menos taquicardia, apresentam um
melhor custo, maior distribuicdo no
mercado e uma posologia mais facil
(uma vez ao dia), além de uma menor
frequéncia de hipotensdo no pos-

operatorio (SANTOS, et al., 2015).

——
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Normalmente a dosagem de doxazosina
inicial é de 5mg. O efeito colateral mais
comum € a hipotensdo ortostatica
(KIERNAN, SOLORZANO, 2016).

Os bloqueadores do canal de
calcio sdo os mais utilizados em
associacdo aos alfa-bloqueadores para
melhorar 0s niveis pressoricos. Essa
medicacdo age blogueando o influxo de
célcio no masculo liso vascular, levando
entdio a diminuicdo da pressdo e
taquiarritmias (KIERNAN,
SOLORZANO, 2016). Alguns estudos
sugerem que essa droga poderia ser
utilizada como tratamento de primeira
escolha, porém isso ainda ndo é muito
difundido. A monoterapia com essa
medicacdo s6 € recomendada em
pacientes com hipertensdo leve ou
hipotensdo ortostatica grave com 0 uso
de alfa-bloqueadores (LENDERS, et al.,
2014). Nicardipina é a droga mais
usada, iniciando com 20mg, 3 vezes ao

dia (KIERNAN, SOLORZANO, 2016).

A metirosina ¢ uma droga
inibidora da sintese de catecolaminas
que pode ser usada associada ao alfa-
bloqueador por um pequeno periodo de
da

estabilizacdo da pressdo arterial e,

tempo, antes cirurgia, para

durante a cirurgia, para reduzir a perda

de sangue e deplecdo de volume
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(LENDERS, et al., 2014). Nao é uma
droga de primeira escolha, porque é
cara e apresenta uma quantidade
significativa de efeitos colaterais, com
isso somente € usada apds 0 insucesso
dos outros agentes (FISHBEIN, 2016).
Seu pico de acdo é 3 dias apos o inicio
do tratamento e apresenta uma dose
inicial de 250mg, 4 vezes ao dia

(KIERNAN, SOLORZANO, 2016).

O bloqueio beta-adrenégico deve
ser sempre introduzido apds o completo
bloqueio alfa-adrenérgico, para evitar a
tedrica estimulagdo alfa-adrenégica com
vasoconstricao crise
hipertensiva (FISHBEIN, 2016). As

drogas

severa e
beta-blogueadoreas sdo
indicadas para controle da taquicardia.
No relato de caso de Santos (2015), foi
usado o carvedilol (beta-bloqueador nao
cardiosseletivo) que reduziu ainda mais
a pressdo arterial, por ser também alfal-

bloqueador.

O tratamento medicamentoso é
recomendado de 7 a 14 dias antes da
cirurgia, até o completo controle
pressorico e da frequéncia cardiaca,
entretanto ndo ha nenhum padréo-ouro
(KIERNAN, SOLORZANO, 2016). O
desenvolvimento de hipotensdo arterial
e taquicardia sdo efeitos colaterais

esperados e ndo deve, necessariamente,
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levar a reducdo da dose da medicacdo
(FISHBEIN, 2016).

Com base em estudos

retrospectivos e experiéncias
institucionais, o alvo de pressao arterial
é menos de 130/80 mmHg sentado e é
superior a 90mmHg de PAS em posicao
ortostatica. Quanto a frequéncia
cardiaca, preconiza-se um alvo de 60-70
bpm sentado e 70-80 bpm em ortostase

(LENDERS, et al., 2014).

Por fim, deve ser sempre manter
uma dieta rica em sodio e hidratacdo
oral vigorosa alguns dias apds inicio do
bloqueio adrenérgico (SANTOS, et al.,
2015; LENDERS, et al., 2014). Estudos
retrospectivos mostram que  essas
medidas revertem a diminui¢do do
volume  sanguineo, previnem a
hipotensdo ortostética antes da cirurgia
e reduzem os riscos de hipotens&o grave
(KIERNAN, SOLORZANO, 2016;

LENDERS, et al., 2014).

Administracdo  continua  de
solucdo salina (1-2 litros) na noite
anterior ao procedimento cirurgico,
também é recomendada, com o devido
cuidado aos pacientes que apresentem
insuficiéncia  renal cardiaca
(LENDERS, et al., 2014). Todavia, ndo

se justifica o uso de

ou

hidratacdo

endovenosa associada a oral dias antes
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da cirurgia, por ndo haver evidéncias de
e sim um aumento nos
(KIERNAN,

beneficios,
custos hospitalares

SOLORZANO, 2016).
1. TRATAMENTO CIRURGICO

Existem diversos tipos de
abordagem cirurgicas para o Feo/PGL, a
escolha de cada uma delas vai depender
da

condicdes do paciente e do tipo de

experiéncia do cirurgido, das
tumor. Os tipos de cirurgia incluem:
laparoscopica  (transperitoneal  ou
retroperitoneal); roboética anterior ou
posterior; aberta, flanco lateral ou
posterior (KIERNAN, SOLORZANO,
2016). A

transabdominal/transperitoneal, ou

cirurgia  laparoscopica
também chamada de cirurgia de Gagner,
permite uma avaliacdo abdominal e
apresenta mais espaco para dissecar
tumores  maiores; enquanto  a
retroperitoneal — ou de Walz - é
preferivel para pacientes com cirurgia
abdominal prévia ou necessidade de
adrenalectomia bilateral (LENDERS, et

al., 2014).

Resultados semelhantes foram

observados com a cirurgia
laparoscopica e a aberta (AGARWAL,
et al.,, 2012). Contudo para a maioria
dessas neoplasias, a laparoscopia é a via

de escolha, uma vez que esta apresenta

——
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beneficios em relacdo a cirurgia aberta,

sendo eles: diminuicdo do tempo
operatorio, menor perda de sangue,
menor tempo de internacdo e menos
complicacbes (LENDERS, et al., 2014

BITTNER, et al., 2013).

Todavia, um paciente com

mutacdo no SDHB, com tumores
grandes, com suspeita de malignidade
e/ou com envolvimento de orgéos
adjacentes devera ter o tumor retirado
por cirurgia aberta, para uma ressec¢ao
completa, com vistas a prevenir ruptura
e evitar recorréncia local (LENDERS, et

al., 2014).

Em razéo de os paraglangliomas
estarem mais associados a malignidade
e frequentemente serem encontrados em
localizagbes de dificil acesso pela
laparoscopia, a abordagem mais comum
nesses casos é a aberta. Porém em

paragagliomas pequenos, ndo invasivos

e de facil localizacdo, a cirugia
laparoscopica pode ser realizada
(KIERNAN, SOLORZANO, 2016;

LENDERS, et al., 2014).

Feo/PGL
principalmente nos pacientes com VHL
e MENZ2,
frequéncia, a adrenalectomia bilateral.

Nos hereditarios,

se faz necessario,

com

Existem 3 tipos de abordagem cirurgica

nesses casos: adrenalectomia bilateral
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total; adrenalectomia, poupando cortical
de uma adrenal e resseccdo total da
e adrenalectomia,

outra; poupando

cortical das duas adrenais.

O objetivo de manter a cortical é

evitar a necessidade crbnica de
esteroides devido a insuficiéncia
adrenal, entretanto esse tipo de

procedimento apresenta um risco maior
de recorréncia tumoral (GRUBBS, et
al.,, 2013). No caso desses tumores
hereditarios, o0 mais recomendado
atualmente é a adrenalectomia bilateral
poupando a cortical, uma vez que estas
neoplasias tem um baixo risco de

malignidade (FISHBEIN, 2016).

2. POS-OPERATORIO E
SEGUIMENTO

Os estudos recomendam que no

pos-cirargico  seja  realizada a
monitorizacdo da pressdo arterial, da
frequéncia cardiaca e da glicemia.
Devido ao risco de insuficiéncia
adrenal, uma atencdo especial deve ser
dada

submetidos ao procedimento cirargico

aos pacientes que foram

para tumor bilateral

(LENDERS, et al., 2014).

resseccdo de

Vérios estudos mostram que
cerca de 8% a 23% das cirurgias

evoluem com complicacdo apos a
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cirurgia. A hipotensdo pos-operatoria
ndo é incomum e o tratamento inicial é
ressuscitacdo volémica, entretanto 11%
dos pacientes sdo refratarios a volume e
necessitam do uso de vasopressores
(KIERNAN, et al., 2014 apud PLOUIN,
et al. 2016). Outra complicacdo bem
descrita € a hipoglicemia, que ocorre em
4% a 17% dos pacientes, normalmente
nas primeiras horas do pés-operatorio.
A conduta € administracdo de glicose
hipertdnica, sem grandes repercucdes
clinicas (CHEN, et al., 2014 apud
PLOUIN, et al. 2016).

Ap6s a resseccdo do tumor
primario, ha um risco de persisténcia do
tumor ou da ocorréncia de um novo
evento tumoral. Persisténcia tumoral

ocorre quando hd uma retirada
incompleta do tumor, particularmente
em casos de neoplasia maligna,
paraganglioma primario de cabeca e
pescoco ou de derrame durante a
cirurgia. Um novo Feo/PGL é aquele
que surge na adrenal contralateral ou
num paraganglio previamente ndo
afetado. Por ultimo, recorréncia local
surge a partir de células remanescentes
do tumor primario, que permaneceram
apés a intervencdo cirlrgica e,
porteriormente, se tornam detectaveis
na mesma localizagéo inicial. Feo/PGL

funcionais - que a dosagem de
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metanefrina urinéria ou plasmatica deve
ser feita apds a recuperacdo cirurgica,
cerca de 2 a 8 semanas apds o
procedimento. Nos casos hereditarios,
anualmente por toda a vida; e nos
esporédicos, por pelo menos 10 anos,
com objetivo de avaliar a persisténcia
tumoral, a doenca recorrente ou a
doenca metastatica (FISHBEIN, 2016).
Nos casos de elevacdo das metanefrinas
fracionadas, deve-se realizar exames de
imagem
(PLOUIN, et al., 2016).

para completa avaliacdo

Nos casos em que a metanefrina
e a 3-metoxitiramina forem normais no
pré-operatério, € recomendada a
dosagem de cromogranina A com 2 a 6
semanas ap6s a intervencdo cirurgica,
teste esta

como alternativo, se

apresentar niveis elevados no pre-
operatorio. O mesmo vale para a
avaliacdo  anual de

(PLOUIN, et al., 2016).

seguimento

O seguimento vai depender
também das caracteristicas genotipo-
fenotipicas do tumor dos distintos
feocromocitomas/paragangliomas

hereditarios. E recomendado uma
abordagem personalizada para a gestao
de cada paciente. Em pacientes com
NF1, por exemplo, o percentual de

malignizagdo € extremamente baixo,

——
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com isso ndo € necessario rastreio
intenso destes, a ndo ser que indicado
por sinais e sintomas; no outro extremo,
a alta morbidade associada aos tumores
em pacientes com mutacdo no SDHB
exige que sejam realizados, além dos
testes bioguimicos padrao, imaginologia
periddica — RM para 0s tumores
silenciosos e TC para 0s tumores

detectados (LENDERS, et al., 2014).

Algumas literaturas recomendam
gue um exame de imagem deve ser
realizado 3 meses ap0s a cirurgia em
pacientes das

com elevacao

metanefrinas  fracionadas no  pds-
operatorio, ou nos pacientes com estas
normais ou ndo dosadas no pré-
operatdrio. Com relacdo ao seguimento,
preconiza-se ser realizado a cada 1 ou 2
com RM,
porém isto depende dos fatores de risco
e do tipo de tumor (PLOUIN, et al.,

2016). Cabe lembrar, que todas essas

anos, preferencialmente

condutas ainda estdo em estudo e ndo ha
um consenso, havendo literaturas que
falam a favor do acompanhamento por
imagem (TC, RM ou FDG-PETscan) a
cada 6 a 12 meses nos primeiros 3 anos
e anual ateé

(KIERNAN, SOLORZANO, 2016).

completar 10 anos

3. FEOCROMOCITOMA/PARAG
LANGLIOMA MALIGNO
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Atualmente, ndo h& nenhum
método para descartar potencial de
malignidade ou reincidéncia tumoral,
isso ha necessidade de

por um

seguimento por longo prazo. A
definicdo de malignidade dos Feo/PGL
¢ a presenca de metastase, recorréncia
tumoral, ou evidéncia de invasdo local
das estruturas adjacentes (PLOUIN, et
2016; HARARI, INABNET II,
2011). Os locais mais afetados por
do

sdo

al.,

metastases
fecromocitoma/paraglanglioma
o0ssos, figado, pulmdo, rim e linfonodos
(FISHBEIN, 2016).

Feocromocitomas malignos

apresentam um  prognéstico  ruim,
devido ao fato de incialmente ser um
tumor Unico e mais tarde devenvolver
As

geralmente nos primeiro 2 anos, mas

metastases. metastases ocorrem
podem ocorrer até com 40 anos do

diagnostico  inicial. A taxa de
sobrevivéncia em 5 anos é de cerca de

20% a 50% (FISHBEIN, 2016).

Foram feitos diversos estudos
em busca de alguma avaliagdo que leve
a suspeita de malignidade, assim duas
escalas foram desenvolvidas: o PASS
(Pheochromocytomaofthe Adrenal
GlandScale Score) e 0 GAPP (Grading
Adrenal

system for

——
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PheochomocytomaandParaganglioma).

A  primeira  é uma  analise
histopatoldgica, ja a segunda inclui
também analise bioquimica e o indice
Ki67. Entretanto, todas elas ainda
precisam ser validadas antes de serem
implantadas  na médica
(FISHBEIN, 2016; KIMURA, et al.,

2014).

pratica

O tratamento inicial € 0 mesmo
dos feocromocitomas/paragangliomas
benignos, com controle medicamentoso
hormonal

e cirurgia de resseccdo

tumoral.  Tratamentos alternativos,

como quimioterapia e altas doses de

metaiodobenzilguanina  (MIBG) na
radioterapia, sdo utilizados como
tratamento paliativo. Inibidores da

tirosina-cinase, como a sunitinib, ¢
utilizada em pacientes especificos,
porém ndo leva a cura (GHAYEE,

2015; VAN HULSTENN, et al., 2014).

A cirurgia objetiva diminuir a
exposicao dos 6rgaos aos altos niveis de
catecolaminas e aumentar a absorcéo
das lesdes restantes ao radioisétopo *2I1-
MIBG, caso essa terapia seja vidvel. Se
0 tumor for de facil ressecabilidade, a
intervencdo cirurgica é indicada; ainda
ndo estd determinada, contudo, a
do

aumento da sobrevida. Todavia, se o

relacdo procedimento com o
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paciente apresentar metastases
disseminadas, o procedimento cirdrgico
ndo € uma opc¢ao, nestes casos a melhor
sistémico

HARARI,

opcdo €& o tratamento
(FISHBEIN, 2016;
INABNET IlI, 2011).

Esses  pacientes  necessitam
realizar o controle farmacoldgico dos
efeitos fisiologicos e patologicos do
excesso de catecolaminas circulantes,
com isso o bloqueio adrenérgico se faz
necessario para manutencdo dessesos
pacientes (HARARI, INABNET III,

2011).

Atualmente, a doenca

metastatica necessita de quimioterapia

com varias combinacdes de
qguimioterapicos possiveis, a mais
comum €& com ciclofosfamida,

vincristina e dacarbazina (CVD); no
entanto, esta € utilizada para somente
controle de doenca (HARARI,
INABNET Ill, 2011). A

tumoral ocorre normalmente apés 2 a 4

resposta

ciclos e a duracdo dela é em média de
20 a 40 meses (NIEMEWER, et al.,
2014 apud FISHBEIN, 2016). Novos
estudos estdo sendo realizados para
avaliar a troca da dacarbazina pela
temozolomida em pacientes com
mutacdo do SDHB, isso € importante
tratar de

por se um avanco no

——
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tratamento especifico para o perfil

genético do paciente (FISHBEIN,
2016).

Radioterapia das metastases
Osseas e outros métodos mais
especificos  (como  ablagdo  por
radiofrequéncia, crioablacao,
quimioembolizacdo e  embolizacao

arterial) sdo utilizados para melhora das
complicacdes locais e somente para o
alivio de sintomas. Novos estudos estéo
avaliando a possibilidade de cura com o
uso do radioisotopo, porém ainda sem
comprovacdo (HARARI, INABNET IlI,
2011).

CONCLUSAO

Feocromocitomas €

Paragangliomas séo tumores

neuroenddcrinos raros, mas que nhas
Gltimas décadas foram feitas muitas
descobertas da sua genética. Os sinais
classicos sdo hipertensdo paroxistica,
cefaleia, suor e palpitacbes; muitas

vezes, contudo, essa  neoplasia
apresenta-se de uma forma atipica ou é
descoberta de maneira incidental por
exames de imagem ou testes genéticos.
O diagnoéstico é confirmado com o

aumento das metanefrinas fracionadas
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na urina ou no plasma e a imaginologia
¢ importante para determinacdo da
localizagdo e avaliacdo da propedéutica
cirargica. O manejo clinico, apesar de
estudo, é caracterizado

estar em

principalmente pelo bloqueio

adrenérgico pré-operatorio, pela
resseccdo cirurgica e pelo seguimento
pos-cirurgico em busca de recorréncia e
metéstases. Infelizmente  tumores
invasivos apresentam um prognastico
ruim e mais investigacbes na area sao
necessarias. Com isso, € possivel
observar a necessidade de mais estudos
melhorar o

para diagnostico e

tratamento destes pacientes,
principalmente com relacdo a suspeita
de malignidade e aos tumores que ja

apresentam metastases.
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