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O feocromocitoma € uma neoplasia rara, produtora de catecolaminas, cuja origem mais frequente € a medula su-
pra-renal. Tem um amplo espectro de apresentacdes clinicas mas a triade sintomatica de cefaleias, palpitagoes e
hipersudorese, acompanhada de hipertensao arterial € muito caracteristica.

As crises hipertensivas e os eventos cardiovasculares potencialmente fatais causados por esta neoplasia decorrem
do efeito potente da estimulagao adrenérgica e justificam a importancia de um diagnéstico célere e de uma aborda-
gem terapéutica eficaz no controlo sintomatico e na prevengéo de complicagdes. O diagnéstico de feocromocitoma é
obtido por testes bioquimicos sanguineos ou urinarios em que se evidencie excesso de catecolaminas ou dos seus
metabolitos. Estes devem ser realizados em todos os doentes com clinica sugestiva, nos individuos assintomaticos
que apresentem um incidentaloma supra-renal ou naqueles em que exista predisposicao genética conhecida (p.e.
sindrome de neoplasias enddcrinas multiplas tipo 2, doenga de von Hippel Lindau, neurofibromatose tipo 1, sindrome
de paragangliomas familiares).

A avaliagdo imagioldgica de um feocromocitoma — através de TC (tomografia computorizada), RMN (ressonancia
magnética) ou estudos com ligandos funcionais, como a cintigrafia com MIBG-I'¥! (metaiodobenzilguanidina mar-
cada com iodo radioactivo) — deve ser efectuada apds confirmagéo diagnostica e € muito util na determinagéo da
localizagdo e dimensdes tumorais.

O tratamento definitivo de qualquer feocromocitoma, especialmente se funcionante e sintomatico, é cirurgico e, ac-
tualmente, consiste quase sempre na adrenalectomia total laparoscopica.

O potencial de cura desta neoplasia, se diagnosticada e tratada atempadamente, € enorme mas, nos casos em que
se constata invasado tumoral ou metastizagao, o prognéstico é bastante mais reservado.

Palavras-chave: feocromocitoma; paraganglioma; catecolaminas; metanefrinas; hipertenséo arterial; adrenalectomia
laparoscopica.
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FISIOPATOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA Os feocromocitomas e 0s paragangliomas podem
secretar noradrenalina e dopamina mas sé os feocro-

O feocromocitoma é uma neoplasia com origem em mocitomas podem secretar adrenalina uma vez que a

células cromafins, produtoras e metabolizadoras de
catecolaminas. Cerca de 95% das neoplasias de células
cromafins, produtoras de catecolaminas, ocorrem na
medula da glandula supra-renal (1). No entanto existem
células cromafins noutras localizagdes, nomeadamente
nos ganglios simpaticos do sistema nervoso auténomo,
que podem originar neoplasias, genética e funcional-
mente relacionados com o feocromocitoma, designadas
de paragangliomas. Este tipo de paragangliomas ocorre
mais frequentemente no retroperitoneu, sdo muitas vezes
designados por feocromocitomas extra-adrenais e séo
quase sempre secretores de catecolaminas (2). Existem
também paragangliomas com origem em células nao-cro-
mafins de ganglios do sistema nervoso parassimpatico,
que podem surgir adjacentes ao arco adrtico, no pescogo
ou na base do cranio e que séo designados de acordo
com a sua localizagao. Estes ultimos, ao contrario do que
acontece com os feocromocitomas e paragangliomas de
células cromafins, sé produzem catecolaminas em cerca
de 5% dos casos (3).

enzima N-metiltransferase, necessaria para converter a
noradrenalina em adrenalina, apenas existe na medula
da supra-renal (2).

Ahipersecrecgao persistente de catecolaminas pelas
células cromafins do tumor leva a que se exceda a capa-
cidade de armazenamento em vesiculas e ocorra a sua
acumulagdo no citoplasma. As catecolaminas sofrem
accao do metabolismo intracelular mas o seu excesso e
os seus metabolitos difundem-se para a circulagéo e séo
responsaveis por um conjunto de efeitos metabdlicos e
cardiovasculares caracteristicos.

Os feocromocitomas e os paragangliomas secretores
de catecolaminas séo responsaveis por cercade 0,1-1%
de todos os casos de hipertenséo secundaria e por 0,1%
de todos os novos casos de hipertensdo que surgem
anualmente (1,3). Estima-se que a incidéncia anual de
feocromocitoma seja de 2-8 novos casos por 1 milhdo
de habitantes (3,4). O feocromocitoma parece afectar
igualmente ambos os sexos, surge mais frequente na 42
e 52 década de vida e ocorre em todas as ragas, embora
mais raramente naraganegra (3,5). Em cerca de 80-90%
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dos casos, os feocromocitomas s&o neoplasias benignas.
Apresencga de atingimento bilateral surgeem 3a 11% dos
casos, embora em algumas formas familiares possa ser
mais frequente (1,6). Costumava considerar-se que cerca
de 90% dos casos de feocromocitoma eram esporadicos,
no entanto, adiante discutem-se novos dados que séo
a favor da hipoétese das formas hereditarias serem mais
frequentes do que se pensava.

Apesardofeocromocitoma ser um tumor relativamente
raro, € de extrema importancia relembrar as formas de
apresentagéo clinica, os meios de diagnéstico mais
adequados e a melhor abordagem terapéutica, uma
vez que, se correctamente diagnosticado e tratado, o
potencial de cura desta neoplasia € muito significativo.
O tratamento adequado permite, na maioria dos casos,
resolver a sintomatologia do doente e prevenir a ocor-
réncia de crises adrenérgicas e complicagdes graves
associadas a grande morbimortalidade.

MANIFESTAGOES CLINICAS

Os feocromocitomas manifestam-se pelas conse-
quéncias da hipersecrecgédo de catecolaminas e, mais
raramente, por sintomas relacionados com o proprio
crescimento tumoral (7).

A suspeita de feocromocitoma surge, na maioria dos
casos, no contexto de crises hipertensivas, sintomas
paroxisticos sugestivos de um ataque de panico inex-
plicado ou por hipertensao de dificil controlo. Em casos
mais raros s&o situagdes de hipotenséo ou choque inex-
plicado (associado a cirurgias ou trauma) que conduzem
ao diagndstico (8).

A hipertenséo arterial € a manifestacdo mais comum
de feocromocitoma, surgindo em cerca de 90% dos
doentes. Esta pode ser sustentada ou paroxistica, com
frequéncia semelhante e, em ambas as formas, os niveis
tensionais s&o muito variaveis e as crises hipertensivas
paroxisticas sdo comuns (3,5). Os niveis de catecolaminas
circulantes nem sempre se correlacionam directamente
com os niveis de tensao arterial pelo que alguns doentes
com feocromocitoma podem manter-se normotensos,
apresentar hipertensao sustentada e estavel sem parox-
ismos ou mesmo apresentar tendéncia para episddios de
hipotensao ortostatica (3,9). Estas situagdes podem ser
explicadas por fendmenos de taquifilaxia ou down-regula-
tion dos receptores adrenérgicos, aumento da produgao
de agentes vasodilatadores (p.e. prostaglandinas e do-
pamina) e diminui¢ao do volume plasmatico, secundaria
a vasoconstri¢gdo sustentada (3,9-11).

Os paroxismos hipertensivos ocorrem em cerca de
50% dos doentes, iniciam-se de forma subita e podem ser
frequentes ou esporadicos, ocorrendo com intervalos de
semanas ou meses. Em cada individuo os sintomas que
acompanham cada episédio sdo semelhantes mas, com
o tempo, a frequéncia dos episddios tende a aumentar,
tal como a duragéo e a severidade dos sintomas (1,8).
As crises paroxisticas caracterizam-se por elevagéao da
tenséao arterial que pode ser muito acentuada e resultar
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numa emergéncia hipertensiva, frequentemente acom-
panhadade cefaleias severas, sudagao profusa e palpita-
¢bes. Também podem ocorrer dor toracica ou abdominal,
nauseas, vomitos e palidez ou flushing (1,5,8).

Os sintomas descritos constituem manifestagdes
de hiperactividade adrenérgica e podem ser pouco
especificos se avaliados individualmente. No entanto,
quando surgem cefaleias, palpitagdes e hipersudorese,
acompanhadas de hipertensao arterial, a especificidade
no diagnéstico de feocromocitoma pode atingir valores
superiores a 90%, bem como uma sensibilidade igual-
mente elevada (5,12,13). Por outro lado, em situagdes
em que a hipertensdo ndo acompanha esta triade de
sintomas, o diagnéstico de feocromocitoma pode ser
quase sempre excluido (5,14,15).

As crises paroxisticas hipertensivas podem causar
diversas complica¢des potencialmente fatais, tais como
enfarte do miocardio, arritmias cardiacas graves e morte
subita, aneurismas dissecantes da aorta, encefalopatia
hipertensiva, acidente vascular cerebral hemorragico e
edema pulmonar neurogénico.

Existem alguns factores que podem precipitar o inicio
de paroxismos hipertensivos, como alteragées no fluxo
sanguineo, necrose tumoral com libertacdo acentuada
de catecolaminas, estimulos fisicos especificos que
aumentem a pressao intra-abdominal (defecagéo, an-
teflexdo do tronco, palpagédo abdominal, exercicio fisico
vigoroso, trauma), a micgao (em tumores extra-adrenais
da parede da bexiga), amanipulagao cirtrgica do tumore
ousode alguns farmacos (p.e. opiaceos, histamina, glica-
gina, cocaina, analogos de ACTH (Adrenocorticotrophic
Hormone), antagonistas da dopamina, alguns produtos
de contraste radiolégico, anti-depressivos triciclicos,
tiramina, anfetaminas) (8,15-17).

Alémdos paroxismos hipertensivos, os niveis elevados
de catecolaminas e os seus efeitos em receptores a- e
p-adrenérgicos podem causar diminuigdo da tolerancia
a glicose por supressao da libertagao de insulina e es-
timulagao hepatica da libertagdo de glicose, causando
situagdes de hiperglicemia que, em alguns casos, exige
administracado exdgena de insulina. Outra manifestacao
frequente é a perda de peso, que pode atingir 10% do
peso corporal (1). Em situagdes de vasoconstricao intensa
com isquemia muscular, ja foram observados casos de
rabdomidlise extensa, com insuficiéncia renal induzida
por mioglobinuria (8). Os niveis cronicamente elevados
de catecolaminas levam também a que se desenvolvam
diversas alteracdes cardiacas. E frequente observarem-
se sinais electrocardiograficos de hipertrofia ventricular
esquerda decorrente da hipertensédo sustentada e de
dificil controlo, assim como miocardiopatias congestivas
com miocardite e fibrose miocardica. A recuperagao
completa das situagdes de miocardite pode ser possivel
apos a exérese tumoral mas alguns casos sao irrever-
siveis (3,8).

Alguns estudos histoquimicos revelaram que os
feocromocitomas podem produzir outras substancias,
além de catecolaminas, incluindo calcitonina, peptideos
opidides, somatostatina, ACTH, VIP (Vasoactive Intesti-
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nal Peptide), histamina, entre outros. A produgao destas
substancias, embora possa modular ou neutralizar o
efeito das catecolaminas, ndo tem tradugéo clinica na
maior parte dos casos (10,17). No entanto, existem al-
guns casos relatados de feocromocitomas capazes de
secretar quantidades consideraveis de ACTH, causando
produgao excessiva de cortisol e causando sindrome de
Cushing (8).

SINDROMES GENETICOS E FEOCROMOCITOMA
HEREDITARIO

Os feocromocitomas sao, na maioria dos casos, es-
poradicos; no entanto, existem varios estudos recentes
(baseados tanto em séries hospitalares como populacio-
nais) que sustentam a hipétese da percentagem de casos
com base hereditaria ser superior ao que se pensava
inicialmente (10-15%). Um estudo populacional, publi-

cado em 2002, que analisou uma coorte de 271 doentes
com feocromocitoma, aparentemente esporadicos e sem
histéria familiar da doencga, revelou que em 24% dos
casos existia uma mutagdo germinativa num alelo de
susceptibilidade de um dos genes associados a sindromes
de feocromocitomas hereditarios (18). Por outro lado,
a percentagem total de feocromocitomas hereditarios,
se forem considerados os doentes com histéria familiar
conhecida, pode mesmo atingir os 30% (2,18-21).

Até ao momento foram identificadas mutagbes ger-
minativas em 6 genes responsaveis pelos casos de feo-
cromocitoma e paragangliomas familiares: o gene VHL
(Von Hippel Lindau) associado ao sindrome de Von Hip-
pel-Lindau, o gene RET (Rearranged during transfection)
causando o sindrome de neoplasias enddcrinas multiplas
tipo 2 (MEN 2), o gene NF-1 (Neurofibromatose tipo 1)
associado a doenga de von Recklinghausen (Neurofibro-
matose tipo 1), os genes que codificam as sub-unidades
B e D dadesidrogenase do succinato mitocondrial (SDHB

Tabela 1 - Sindromes genéticos associados a feocromocitomas e paragangliomas.

Sindrome genético Gene envolvido

Manifestagdes clinicas tipi-
cas

Caracteristicas do feocromocitoma /
paraganglioma

Doenca von Hippel-  Gene VHL Carcinoma de células renais; Surge FEO em 10-20% dos afectados com
Lindau (Cr 3p; AD) FEO; hemangioblastomas ce- o subtipo 2 da doenca; frequentemente séo
rebrais e da retina; tumores e bilaterais ou multifocais (térax e abdomen).
cistos pancreaticos.
Sindrome MEN 2 Gene RET Subtipo 2A; Hiperparatiroidis- E a manifestagao clinica inicial em 10-30%
(Cr 10q; AD) mo primario; FEO; carcinoma dos doentes; FEO frequentemente é bilate-
medular da tiréide. ral; a localizagao extra-adenal e a maligni-
Subtipo 2B: Carcinoma medu- dade s&o muito raras.
lar da tiréide; FEO; ganglioneu-
romas; habitus marfandide.
Neurofibromatose Gene NF-1 Manchas cutdneas café-au- Surge FEO em apenas 5% dos doentes;
tipo 1 (Cr17q; AD) lait; neurofibromas; FEO; glio- em qualquer idade; a maioria s&o unilate-

mas do nervo optico; hamarto-
mas da iris.

rais e restritos as glandulas supra-renais.

Sindromes de para-
gangliomas familiares

Genes SDHB, SDHC e
SDHD
(Cr1e11;AD)

As manifestagdes clinicas que
dominam estes sindromes séo
as relacionadas com o desen-
volvimento de PG e/ou FEO.
Surgem muito raramente as-
sociados a outras patologias.

SPF tipo 1 (gene SDHD) - FEO e PG da
cabega e pescoco, muito frequentemente
multiplos e n&o produtores de catecolami-
nas.

SPF tipo 2 (gene néo identificado)

SPF tipo 3 (gene SDHC) - Parece néo es-
tar associado a FEO adrenal mas apenas a
PG com localizagdes diversas.

SPF tipo 4 (gene SDHB) - FEO e PG, mais
frequentemente malignos do que nos res-
tantes SPF e associados a outras neopla-
sias (carcinomas de células renais e da
tirdide).

Triade de Carnet
Gene desconhecido

Apresentagdo em idades jo-
vens de leiomissarcoma gastri-
co, condroma pulmonar e PG.

PG extra-adenais multiplos.

Cr - cromossoma; AD - transmisséo autossémica dominante; FEO - feocromocitoma(s); PG - paraganglioma(s); Sindrome MEN 2 - sindrome de
neoplasias endécrinas multiplas tipo 2; SPF - sindromes de paragangliomas familiares.
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— Succinate dehydrogenase complex, subunit Be SDHD
— Succinate dehydrogenase complex, subunit D) e mais
recentemente o gene que codifica a sub-unidade C da
desidrogenase do succinato mitocondrial (SDHC — Suc-
cinate dehydrogenase complex, subunit C) (2,19,22,23).
As principais caracteristicas de cada um dos sindromes
genéticos associados a feocromocitomas e paraganglio-
mas estéo descritas na tabela 1 (3,8,23-25).

O facto de mais de 10% de todos os doentes com
feocromocitoma ou paraganglioma apresentarem
mutagdes germinativas nestes genes leva a que se
discuta a possibilidade de realizar testes genéticos e
aconselhamento a todos os doentes (18). Por um lado,
nos sindromes genéticos associados a feocromocitoma
surgem frequentemente outros tipos de neoplasias,
pelo que a identificagdo precoce do sindrome permite
melhor vigilancia dos doentes, tratando-os mais cedo e
melhorando o seu progndéstico e o de eventuais familiares
afectados. Por outro lado, a identificagdo de uma forma
familiar de feocromocitoma tem implicagdes terapéuticas
e prognosticas, visto que estas parecem surgiremidades
mais jovens, apresentar atingimento bilateral e multifocal
mais frequente e maior tendéncia para arecidiva, embora
com menor tendéncia para a malignidade (18,19,21). No
entanto, as recomendacgdes actuais sao de que apenas
sejam submetidos a testes genéticos os doentes com
histéria familiar conhecida de sindromes associados ao
feocromocitoma e aqueles que, ndo tendo histéria famil-
iar, apresentem evidéncia desta neoplasia antes dos 50
anos, tumores bilaterais, multifocais ou associagdo com
outro tipo de neoplasias (2,12,20).

DIAGNOSTICO E ESTUDOS DE LOCALIZAGAO

O feocromocitoma, por se tratar de uma neoplasia
rara e por alguns doentes apresentarem uma sinto-
matologia pouco exuberante, pode ser diagnosticado
tardiamente. Apesar dos avangos das técnicas de diag-
noéstico disponiveis, o tempo médio desde o inicio dos
sintomas até ao diagnéstico final de feocromocitoma é de
cerca de 3 anos (28,29). Esta neoplasia representa 5%
de todos os incidentalomas da supra-renal, sendo que
25% de todos os feocromocitomas sdo descobertos em
doentes assintomaticos, durante arealizacdo de exames
imagioldgicos por outros motivos (26-28). Num estudo
recente, cerca de 30% dos doentes com um inciden-
taloma supra-renal e niveis de metanefrinas urinarias
e plasmaticas ligeiramente aumentados apresentavam
feocromocitoma (30).

A evidéncia bioquimica, no sangue ou na urina, do
excesso de produgdo de catecolaminas ou dos seus
metabolitos (normetanefrinas, metanefrinas, acido
vanilmandélico), resultantes da degradagéo tumoral ou
extra-tumoral, é crucial e constitui a base do diagndstico
dofeocromocitoma. Ha evidéncia, comprovada emdiver-
sos estudos, que os testes mais sensiveis e especificos
sdo: no plasma, a pesquisa de metanefrinas livres e, na
urina, a pesquisa de metanefrinas fraccionadas (30-35).
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Os testes de pesquisa na urina de 24h de catecolaminas
livres e acido vanilmandélico continuam a serlargamente
utilizados, sobretudo como testes de confirmagéo do diag-
nostico (36). Em alguns casos em que se obtém valores
intermédios ou duvidosos nos doseamentos efectuados,
pode ter utilidade a realizagao de testes de supressao
com clonidina, antagonista a-adrenérgico, que suprime
a libertagao de catecolaminas por activagao do sistema
nervoso simpatico mas que nao suprime a libertagdo de
catecolaminas pelo feocromocitoma (37). Em situagdes
emque aclinica é altamente sugestiva de feocromocitoma
mas a tenséo arterial esta normal ou apenas ligeiramente
elevada e a elevagao de catecolaminas ou metanefrinas
plasmaticas n&do é inequivoca, pode ser realizado um
teste provocativo com glicagina (9).

A avaliagdo imagiolégica de um feocromocitoma,
muito importante na determinagéo da sua localizagao e
dimensbes, deve ser realizada apds confirmagéao diag-
nostica por estudos bioquimicos e tem especial interesse
no estudo pré-operatério do doente. Na auséncia de
testes bioquimicos positivos, a tentativa de diagndstico
por métodos imagioldgicos so se justifica quando ha forte
suspeita de doenga familiar, especialmente em fases ini-
ciais da doenga, em que a neoplasia pode nao secretar
quantidades hormonais significativas (37).

No estudo de localizag&oinicial de um feocromocitoma,
atomografia computorizada (TC) abdominal, com ousem
contraste, é o exame imagiolégico mais frequentemente
realizado, permitindo a visualizagdo da glandula supra-
renal em cerca de 95% dos doentes (5,38). A TC tem
a vantagem de ser um exame muito acessivel, seguro
e rapido, que facilmente detecta tumores com mais de
1 cm. A ressonancia magnética (RMN) é um método
imagioldgico também muito eficaz na detecgéo de feo-
cromocitomas e que, tal como a TC, apresenta elevada
sensibilidade diagnéstica (90-100%) (23). Em estudos de
localizagdo tumoral em gravidas, criangas e individuos
alérgicos ao contraste radiolégico usado no TC, a RMN
€ o exame preferido (23,39).

No entanto, a relativamente baixa especificidade
destes dois exames leva a que para identificacdo de
uma massa detectada por TC ou RMN seja utilizada a
cintigrafia com metaiodobenzilguanidina (MIBG) marcada
com iodo radioactivo (1'*! ou 12'). A MIBG é um analogo
fisioldgico da noradrenalina, captado e armazenado em
vesiculas adrenérgicas, que quando marcado com iodo
radioactivo permite obter uma o6ptima visualizagdo da
medula supra-renal e de outros tecidos produtores de
catecolaminas. A cintigrafia com MIBG tem uma espe-
cificidade de cerca de 100% e é especialmente util em
casos de tumores detectados por testes bioquimicos e
cujalocalizagao € desconhecida, nas recidivas tumorais ou
quando ha suspeita de feocromocitomas extra-adrenais,
grandes, multiplos ou metastaticos (1,9,40).

Nos ultimos anos, tém surgido métodos imagioldgicos
alternativos de detecgao funcional dinamica de feocro-
mocitomas (p.e. cintigrafia com 111-In-Octeotrideo, PET
(Positron emission tomography) com 18F-fluorodopamina,
11C-hidroxiefedrina e outros) que ainda nao estéo dis-
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poniveis em todos os centros e cujo o interesse e vanta-
gens ainda sao alvo de diversos estudos (41-43).

ABORDAGEM TERAPEUTICA

Tratamento cirurgico — vias de abordagem e com-
plicagoes

O tratamento definitivo de um feocromocitoma,
apos a confirmagao diagndstica, € cirargico e é
indispensavel em todos os feocromocitomas fun-
cionais e sintomaticos (44). No entanto, é essencial
iniciar de imediato e manter até a cirurgia, o controlo
farmacoldgico dos efeitos adversos decorrentes dos
niveis elevados de catecolaminas (45).

Em 1926, Charles Mayo e César Roux, foram
0s primeiros a relatar a ressecgao cirurgica bem
sucedida de um feocromocitoma mas, durante
décadas, esta cirurgia apresentou elevadas taxas
de morbimortalidade. Ainstabilidade hemodinamica
associada a libertacdo tumoral intra-operatoéria
de catecolaminas e as técnicas cirurgicas que
implicavam grandes incisdes, medianas ou tora-
coabdominais, condicionavam um grande numero
de complicacbes. Actualmente, os avangos do
tratamento médico e cirdrgico condicionam uma
mortalidade peri-operatéria por feocromocitoma
inferior a 5% (46-48).

O tratamento cirargico actual do feocromocitoma
consiste na adrenalectomia total do lado afectado
pelo tumor, com excep¢ao dos casos de feocro-
mocitoma hereditario em que pode haver indicagao
para adrenalectomia bilateral profilactica ou para

realizagao de adrenalectomia sub-total com preser-
vacao cortical.

Aadrenalectomiapode serrealizada porviaaberta
ou por via laparoscopica, com abordagens cirurgi-
cas por via transabdominal (anterior ou lateral pelo
flanco) ou retroperitoneal (posterior) (49). Contudo,
0s avangos tecnoldgicos e imagioldgicos recentes
e a evolugao das técnicas cirurgicas minimamente
invasivas, com todos os beneficios dai decorrentes,
vieram contribuir paraque vialaparoscépica setenha
estabelecido como o gold standard da cirurgia da
glandula supra-renal.

Apesar disto, devido a baixa frequéncia com que
surge o feocromocitoma, a exequibilidade, eficacia
e a seguranga da adrenalectomia laparoscodpica
nesta neoplasia, s6 recentemente tém vindo a ser
documentadas em estudos comdimenséo e periodos
de seguimento alargados (50-53).

Assim, a aplicagdo da via laparoscopica em
cirurgias por feocromocitoma era inicialmente vista
com preocupacao pelas possiveis complicagdes
cardiovasculares e instabilidade hemodinamica peri-
operatérias relacionadas com o pneumoperitoneu
que é induzido e com as caracteristicas da manipu-
lacao e disseccao do tumor por esta via. Contudo,
verificam-se, em diversos estudos, morbilidades
peri-operatérias minimas, auséncia de mortalidade
e de recidivas tumorais, para além dos beneficios
decorrentes da técnica minimamente invasiva (50-
52,54-64).

Na tabela 2 estdo resumidas as principais van-
tagens da utilizagcao da abordagem laparoscopica
na exérese de um feocromocitoma, bem como as

Tabela 2 - Vantagens e contra-indicagdes da adrenalectomia laparoscépica por feocromocitoma.

Vantagens relativamente a via
aberta

Contra-indicagdes relativas

Contra-indicagdes absolutas

- Tempos operatdrios mais curtos
- Menores perdas sanguineas

- Incisdes cirurgicas menores

- Diminuigao da dor pés-operatéria
- Redugdo da morbilidade intra- e
pos-operatoria

- Diminuicéo do tempo de interna-
mento pds-operatorio

- Recuperagao e retorno mais ra-
pido aos niveis de actividade pré-
operatorios

- Trauma ou cirurgia abdominal
prévia (sobretudo envolvendo ba-
¢o, figado, rim ou cauda do pan-
creas)

- Presenca de adesdes e bridas in-
tra-abdominais

- Obesidade morbida

- Grandes quantidades de gordura
retroperitoneal

- Tumores muito volumosost

- Tumores bilaterais

- Coagulopatias nao corrigidas

- Suspeita de malignidade (invasao
local ou metastatica)

- Insuficiéncia cardio-respiratéria que
impossibilite a criagdo de pneumope-
ritoneu

1 Néo existe consenso quanto ao tamanho maximo do tumor que pode/deve ser ressecado por via laparoscopica.
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principais contra-indicagdes relativas e absolutas
desta técnica (48,50-54,65-67).

Actualmente, acirurgiado feocromocitoma porvia
aberta, pelas claras vantagens associadas a aborda-
gem laparoscopica, cinge-se as raras situagcoes em
que a segunda esta contra-indicada. Assim, opta-se
pela via aberta, sobretudo, quando ha suspeita de
malignidade e em casos de tumores bilaterais ou
paragangliomas, estes ultimos pela sua elevada
tendéncia para a malignidade. Isto porque, nestas
situagdes, podem existir multiplos locais ou nédulos
cominvasao metastatica e pode haver necessidade
de exploracao de todo o0 abdémen ou de resseccao
de estruturas adjacentes (50,66,67). Anecessidade
derealizar gestos cirurgicos especificos, dificeis por
vialaparoscoépica, ou sempre que surjamdificuldades
técnicas que representem um risco para a estabili-
dade do paciente, aindaconduzem em alguns casos
a conversao cirurgica da via laparoscépica para a
via aberta, terminando o procedimento com garantia
de completa remocgao da glandula e estabilidade
intra-operatoria (47,50,54). Acrescente experiéncia
dos cirurgides no uso de técnicas laparoscopicas
avancadas tem sido responsavel pela diminuicao
das taxas de conversao cirurgica que passaram de
22% para 0 a 4% (47,64,66).

O tamanho do tumor produtor de catecolaminas
que pode ser ressecado por via laparoscopica com
seguranga € uma questao que ainda suscita con-
trovérsia. Ha estudos que defendem que, com o
ganho de pratica da equipa cirurgica e precaugdes
acrescidas, tumores com mais de 6-10 cm sem
sinais de invasao local podem ser ressecados com
segurancga por vialaparoscopica, sem maior nimero
de complicagdes (47,50,51,56). No entanto, cada
caso deve ser avaliado individualmente, tendo em

consideragao que, quanto maior for o tumor, maiores
serao as dificuldades técnicas e o risco cirurgico
de fractura da capsula tumoral e contaminagao
peritoneal (54).

Comojafoidito, os feocromocitomas hereditarios,
por apresentarem uma maior tendéncia para serem
bilaterais, levantam questbes particulares no que
respeita ao tratamento mais adequado. Durante
décadas, o tratamento classico de um feocromoci-
toma bilateral consistia em adrenalectomia bilateral,
seguida de terapéutica de substituigao vitalicia com
glicocorticoides e mineralocorticoides, com todos
os inconvenientes dai decorrentes, nomeadamente
o desenvolvimento prematuro de osteoporose,
hipertensao e diabetes (1). Além disto, verifica-se
que os doentes submetidos a adrenalectomia total
bilateral apresentam taxas de mortalidade de cerca
de 3% e que cerca de 35% desenvolvem, em al-
gum momento, Sindrome de Addison (insuficiéncia
supra-renal), apesar de tratamento de substituigdo
adequado (68-70).

Assim, com vista a evitar estas complicagdes,
diversos autores sugerem que emdoentes que apre-
sentem tumores unilaterais mas comrisco elevadode
tumores bilaterais, deva ser realizada adrenalecto-
mia unilateral, e vigilancia atenta da glandula contra-
lateral, através de testes bioquimicos e imagioldgicos
frequentes (71). Em casos de tumores bilaterais de
pequenas dimensodes & proposta a realizacdo de
adrenalectomia total unilateral com adrenalectomia
sub-total contra-lateral, preservando uma porg¢ao
vascularizada do cértex da glandula supra-renal in
situ. Esta técnica permite evitar a necessidade de
terapéutica de substituicdo com corticoides e mini-
miza o risco de insuficiéncia supra-renal (68-70,72).
No entanto, é importante ter em consideracao que

Tabela 3 - Complicagdes intra-operatoérias na cirurgia de feocromocitoma.

Complicagbées especificas por feocromocitomas

Complicag6es gerais

- Hipertensao arterial grave pela indugdo anestésica,
stress cirurgico ou manipulagdo do tumor

- Instabilidade hemodinadmica pela insuflagdo abdomi-
nal (aumento nos niveis de catecolaminas séricas por
aumento do ténus simpatico, aumento da resisténcia
vascular periférica e redugao do retorno venoso)

- Arritmias cardiacas

- Hipotensao peri-operatoria

- Hipoglicemia

- Hemorragias ou danos na veia cava inferior e vasos
renais ou em o6rgaos vizinhos (figado, pancreas, baco
ou estdbmago) durante a dissecgéo cirurgica

- Enfisema subcutaneo

- Pneumotérax

- Infecgao da ferida operatéria

- Infecgdes do tracto urinario

- Trombose venosa profunda
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se aumenta o risco de recidiva tumoral na porcao
de glandula preservada e de metastizagado, por
excisdo incompleta do tumor (21,68,69,72). Neste
momento, & ainda dificil avaliar os resultados da
técnica de preservacgao cortical, uma vez que sao
necessarios mais estudos e séries mais alargadas,
com avaliagdo a longo-prazo, que documentem
melhor os resultados deste procedimento, tendo
em conta os diversos factores que podem influir no
risco de recidiva tumoral, nomeadamente, a idade
do doente e varia¢des da técnica cirurgica.

As complicagbes associadas a cirurgia do
feocromocitomas sido apresentadas na tabela 3
(40,46,49,53,73,74). Em estudos recentes, o relato
de complicagdes cirurgicas varia entre 7 e 22% dos
casos (75,76). Estes valores, bastante inferiores
aos que se registavam ha algumas décadas atras,
devem-se a preocupagdo em assegurar sempre
uma adequada preparacdo médica pré-operatoria,
bom controlo anestésico e cuidados cirirgicos com
manipulagao directaminimada glandula e laqueagao
precoce dos pediculos vasculares.

Tratamento médico, anestesia e cuidados peri-op-
eratorios

Apreparagdo médica pré-operatoria assume, no caso
dos tumores produtores de catecolaminas, umaimportan-
cia fulcral. Os seus objectivos principais sao a correcgao
da hipovolemia que se estabelece no curso da doenga
€ que é causa de hipotensao ortostatica e de hiperaldo-
steronismo secundario, a normalizagdo dos valores de
tensao arterial, impedindo uma crise hipertensiva grave
e as suas potenciais complica¢des e a prevengao de ar-
ritmias cardiacas, corrigindo a hipocalemia (72).

O controlo da hipertensédo e sintomas associados,
num doente com feocromocitoma, requer a utilizagdo de
antagonistas a- e p-adrenérgicos. No periodo anterior
a introducdo destas classes de farmacos, as taxas de
mortalidade na cirurgia variavam entre 24 e 50% (39).
O farmaco mais utilizado é a fenoxibenzamina, um an-
tagonista a-adrenérgico néo selectivo comlongaduragao
de acgao, cujas doses devem ser aumentadas até que
desaparegam os sinais de estimulacdo catecolaminica
e o volume sanguineo normal seja restabelecido (77).
Este farmaco, por promover um bloqueio irreversivel dos
receptores o, cominibigdo dos receptores pré-sinapticos
a,, causa taquicardia reflexa. Para evitar este efeito,
actualmente sdo muitas vezes preferidos antagonistas
selectivos o, com menor duragédo de acgdo, como a
prazosina e seus derivados (78).

Os bloqueadores p sédo frequentemente adicionados
apos a instalagdo do bloqueio dos receptores a, com
vista a diminuir a taquicardia induzida e evitar a génese
de arritmias cardiacas. No entanto, o bloqueio f isolado
esta contra-indicado, por poder aumentar os efeitos das
catecolaminas nos receptores a-adrenérgicos e causar

aumento, ainda mais marcado, das resisténcias vascu-
lares periféricas (39,78). Alguns autores defendem que
juntamente com os bloqueadores adrenérgicos, pode
ser utilizada a a-metilparatirosina (inibidor da tirosina
hidroxilase que diminui a sintese de catecolaminas) mas
a experiéncia clinica com este farmaco é muito limitada
e parece associar-se com frequéncia a efeitos laterais
consideraveis (67,78). Quando o controlo tensional
através do uso de antagonistas adrenérgicos se torna
insuficiente, pode ser necessario adicionar farmacos
anti-hipertensores de outras classes como bloqueadores
dos canais de calcio, sobretudo as diidropiridinas, e/ou
inibidores daenzimade conversao daangiotensinall. Em
alguns centros europeus foi documentada a eficacia dos
blogqueadores de canais de calcio como primeira escolha
na preparagao pré-operatoéria (53).

A equipa de anestesia que assiste a intervengéo
cirurgica de um feocromocitoma, deve dedicar especial
atengao ao controlo do sistema cardiovascular, mantendo
sob monitorizagdo atenta diversos pardmetros como o
registo electrocardiografico continuo, a tensao arterial
(linha arterial com medigao continua), o registo do débito
urinario e da pressao venosa central. No caso de doentes
que apresentem disfungédo ventricular esquerda pode
ser usado um catéter de Swan-Ganz para medi¢ao da
pressao de encravamento pulmonar (47,67).

Parainducado da anestesia geral é frequente recomen-
dar-se umaabordagem combinada, usando-se umagente
intravenoso como o tiopental ou o propofol, seguido de
um agente por via inalatéria, sendo o isoflurano o far-
maco de eleigao por ndo apresentar efeitos depressores
cardiacos (67,78). No momento de indugao da anestesia
pode ocorrer uma resposta de vasoconstricdo marcada.
Durante aintubagéo, a inciséo peritoneal, a manipulagéo
intra-operatéria e a desvascularizagdo do tumor podem
também ocorrer grandes variagbes da tensado arte-
rial e arritmias graves. Assim, devem estar disponiveis
bloqueadores adrenérgicos a e B para administragao
endovenosa, sendo geralmente recomendado o uso de
fentolamina, por ser um antagonista a de curta duragéo
de acgdo, ou o nitroprussiato de sodio, vasodilatador
potente de acgao rapida (78).

Os cuidados pés-operatérios imediatos devem incluir
monitorizagao atenta dos sinais vitais e do débito urinario.
A hipotenséo arterial, que pode surgir apés a remogao
cirdrgica do tumor, deve ser tratada com fluidos e cris-
taldides. Esta situagao ocorre menos frequentemente se
for efectuada uma boa preparagao farmacoldgica pré-
operatéria e uma boa reposi¢cao de volume circulatério
no periodo pds-operatdrio (67). A glicemia dos doentes
deve ser controlada nas primeiras 24 horas pelo risco de
hipoglicemia por hiperinsulinemia rebound (71).

Amaioriados doentes operados por via laparoscopica
tem alta 24 a 48 horas apds a intervengao, sem restricoes
a sua actividade fisica (71).

Aevidéncia bioquimica de curade um feocromocitoma
ndo é obtida de imediato e o nivel de catecolaminas
permanece elevado, embora decrescendo, durante a
primeira semana apos a ressecgao cirurgica. Esta situa-
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¢ao corresponde a deplegcao do pool extra-tumoral de
catecolaminas, sendo que a normalizagéo plasmatica e
urinaria dos niveis de metanefrinas deve ser verificada
cerca de 10 dias apds a cirurgia (6).

Feocromocitoma maligno

Os feocromocitomas sdo neoplasias benignas na
maioria dos casos, mas podem ter um comportamento
maligno que condiciona maiores dificuldades na sua
ressecgdo, nomeadamente por laparoscopia, dada a
maior aderéncia ao hilo renal ou a outras estruturas (64).
Em geral, demonstra-se malignidade em cerca de 10 a
20% dos feocromocitomas esporadicos (10,64,79). As
formas familiares de feocromocitoma parecem ser menos
frequentemente malignas. O contrario parece verificar-
se com feocromocitomas de grandes dimensbes que
apresentam maior para tendéncia para se comportarem
como malignos (21).

Contudo, o potencial maligno de um feocromocitoma
€ muito dificil de prever, visto que os critérios histolégi-
cos de malignidade frequentemente aplicados noutras
neoplasias, como invasdo da capsula, invasao vascular
ou linfatica, atipia nuclear e actividade mitética, ndo se
aplicam ao feocromocitoma (1,80,81). O diagnédstico de
feocromocitoma maligno é estabelecido pela demonst-
ragao dainvaséo de estruturas adjacentes ou pela docu-
mentagao de metastizagdo ganglionar ou adistancia (mais
frequentemente para o osso, figado, ganglios linfaticos,
pulmdes e sistema nervoso central) (71,80).

Além disto, a malignidade de um feocromocitoma
pode nao ser aparente no momento da cirurgia. Um
estudo baseado na experiéncia clinica de Goldstein et
al, durante 48 anos, documenta que 8 a 9% dos feocro-
mocitomas, sem critérios de malignidade na cirurgia,
vieram a demonstrar-se como malignos apés varias anos
ou décadas livres de doenca (82).

A sobrevida geral dos doentes com feocromocitoma
maligno, aos 5 anos, é de 36 a 60%. O diagndstico pre-
coce e a ressecgao alargada do tumor e das metastases
constituem factores associados a maior sobrevida (6,83).
A presencga de metastizagdo pulmonar difusa associa-se
a pior prognostico (3).

Actualmente, o tratamento do feocromocitoma ma-
ligno passa pela ressecgao cirurgica do tumor e das
metastases e pelo controlo médico da hipertensao que,
em muitos casos, se mantém apos a cirurgia. Durante a
cirurgia, deve ter-se especial cuidado para evitar lesdes
e rupturas da capsula da glandula que podem estar na
génese de disseminagao tumoral iatrogénica. Em casos
de metastizagdo dssea, a radioterapia contribui para a
diminuigado da dor (36). A terapia ablativa com MIBG-1'%!
produz respostas parciais em alguns doentes mas nao
€ curativa (3,49,84,85). Em geral, a radioterapia e a
quimioterapia tém apenas efeitos paliativos (14,84,86).
Quando ha recidiva de um feocromocitoma ja operado,
e quando o tumor que recorre € pequeno e tem pediculo
vascular acessivel, pode ser considerada nova interven-
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¢ao cirurgica ou embolizagao terapéutica, realizada por
radiologia de intervencao (6).

EVOLUGAO E PROGNOSTICO

Os pacientes submetidos a ressecgéo total e precoce
da neoplasia apresentam, em geral, remissao total dos
sintomas e valores de tensao arterial normais. No en-
tanto, até cerca de 50% dos doentes podem manter-se
hipertensos em consequéncia da hipertrofia vascular
remanescente ou de alteragdes funcionais renais, ne-
cessitando de controlo clinico (12). Em alguns casos,
a manutencao de hipertensdo pode ser justificada pela
persisténcia de tumores extra-adrenais, existéncia de
focos metastaticos ou recidivas tumorais, exigindo a re-
alizagdo de mapeamento cintilografico para localizagao
desses focos tumorais. A vigilancia cardiovascular, com
controlo e tratamento agressivo dos factores de risco
cardiovascular (incluindo obviamente o controlo dos
niveis de tensao arterial), € muito importante e deve ser
realizada em todos os doentes, devido ao maior risco
de mortalidade cardiovascular que estes apresentam,
quando comparados com a populagao geral (3,87).

Os doentes com maior risco de recidiva tumoral, no-
meadamente aqueles que apresentem feocromocitomas
familiares, de grandes dimensdes, extra-adrenais ou
bilaterais, devem ser observados anualmente durante
toda a vida; nos doentes com baixo risco de recidiva,
avaliagbes de 2 em 2 anos, durante um minimo de 10
anos, podem ser suficientes (12,88).

O seguimento a longo prazo de qualquer doente com
feocromocitoma, tanto de natureza esporadica como
familiar, deve incluir diversas avaliacbes seriadas das
concentragdes plasmaticas de metanefrinas. Os estudos
imagioldgicos usados no diagnéstico devem, como ja foi
dito, constituir a base da avaliacdo de todos os doentes
em que surja hipertensao recorrente, niveis elevados de
metanefrinas ou outra evidéncia de recidiva tumoral.

O progndstico a longo-prazo apds a excisao cirurgica
de um feocromocitoma é excelente, sendo a sobrevida
aos 5 anos superior a 95%, com taxas de recidiva que
séo, geralmente, inferiores a 10% (8). Apesar de todos
0s avangos médicos e cirurgicos e do tratamento actual
do feocromocitoma ser curativo na maioria dos casos,
todos os doentes devem ter um seguimento atento e por
periodos alargados, visto que a recidiva apds excisao
cirargica pode ocorrer tardiamente (58,89).
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