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RESUMO

O feocromocitoma é uma neoplasia produtora de catecolaminas originadas das
células cromafins da medula suprarrenal ou ganglios simpéticos, chamados de
paragangliomas. Este trabalho possui como objetivo apresentar os impactos do
feocromocitoma na saude cardiovascular, bem como a importancia de um diagnostico
precoce com o intuito de oferecer um melhor progndstico ao paciente e diminuir custos
ao Sistema Unico de Saude (SUS). O estudo foi realizado nas bases da pesquisa
bibliografica, onde foram selecionados de 35 artigos e 2 livros académicos,
selecionados nas bases de dados da Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Google académico. Essa neoplasia produtora de
catecolaminas, norepinefrina e epinefrina, € responséavel pela hipertenséo arterial
sustentada ou paroxistica e refrataria ao tratamento com anti-hipertensivos
convencionais, sendo necessaria a abordagem cirdrgica. Além disso, decorrente
dessa pressao elevada, aumenta-se o risco de infarto agudo do miocardio (IAM) e
acidente vascular encefélico (AVE). Em suma, torna-se importante o preparo do
profissional médico para diagnosticar precocemente a patologia que, uma vez

detectada, gera maior expectativa de vida ao paciente.

Palavras-chave: Feocromocitoma. Neoplasia. Hipertenédo Arterial. Acidente Vascular
Encefalico. Catecolaminas.
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1 INTRODUCAO

O feocromocitoma € uma neoplasia produtora de catecolaminas originadas das
células cromafins da medula suprarrenal ou ganglios simpaticos, chamados de
paragangliomas (Gerlo; Sevens, 1994). Mais de 90% dos casos s&o benignos e
anicos, e, na maioria das situagdes, a remocao do tumor resulta em cura. Por outro
lado, quando sdo malignos, esses tumores tendem a metastatizar com frequéncia
para os 0ssos, linfonodos regionais, figado, pulmdes, cérebro e medula espinhal
(Benovwitz, 1990; lansberg, 1993).

Quanto a sua origem, o feocromocitoma pode ter causa desconhecida ou
familiar (10% dos casos). Os principais distirbio hereditarios associados ao
feocromocitoma séo as neoplasias enddcrinas multiplas 2A e 2B (NEM 2A e NEM 2B),
sindrome de Von- Hippel Lindau e o neurofibromatose hereditaria (Benovwitz, 1990;
Lopes, 1992 et al.; Casanova, 1993). A incidéncia desses tumores varia de 0,1% a
0,6% entre pacientes hipertensos, sendo mais comuns entre a terceira e a quinta
décadas de vida, com uma leve predominancia em mulheres em relacdo aos homens
(Benovwitz, 1990; Lansberg, 1993).

Apesar de ser considerado um tumor raro, o feocromocitoma € clinicamente
significativo devido as suas manifestacbes, que podem resultar em crises
hipertensivas severas, arritmias cardiacas e outros sintomas decorrentes do excesso
de catecolaminas. A relacao deste tumor com a hipertenséo ainda é pouco conhecida
e, segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS, 2023), até 2019 o numero de
pessoas que vivem com hipertensao arterial € de 1,3 bilhdo, e quase metade nao tem
conhecimento da sua condicdo. Logo, torna-se importante estudos que enfatizem
essa interagcdo, de maneira a atuar com acdes de investigacdo da causa da
hipertenséo e preventivas quanto ao tumor.

A apresentacédo clinica do feocromocitoma € a classica triade, relacionada a
hipertensao arterial persistente, cefaleia, sudorese excessiva e palpitacdes (Sutton et
al., 1981). Muitas vezes, esses sinais podem ser episodicos, levando a um diagnostico
tardio e a complicacbes associadas.

O manejo adequado do feocromocitoma é crucial, pois, além de seu potencial
maligno, o tumor pode causar complicacdes cardiovasculares significativas e, em
casos ndo tratados, levar a desfechos fatais, demonstrando assim a importancia na

discussao desta tematica.



Sendo assim, o objetivo do tema € descrever 0os impactos dessa patologia na
saude cardiovascular, evidenciando-as; e ainda relatar a importancia do diagnostico

precoce para fornecer um melhor progndstico ao paciente.

2 MATERIAIS

O presente estudo consta de uma revisdo da literatura, a qual esta entre as
fontes bibliograficas mais significativas para a construcdo e divulgacdo do
conhecimento cientifico (Andrade, 2014). Assumindo uma abordagem exploratoria
descritiva, esta revisdo de Literatura foi elaborada a partir da leitura de dissertagdes,
livros e artigos académicos, no qual os autores demonstram conhecimento sobre o
tema e prop6e uma reflexdo sobre o feocromocitoma na saulde cardiovascular e na
importancia do diagndstico precoce.

Foi realizado um levantamento de artigos nas bases de dados da Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Google
académico, tendo por descritores indexados na plataforma Descritores em Ciéncias
da saude (DeCs): Feocromocitoma; Diagndstico precoce, tratamento.

Os critérios de inclusdo foram: artigos que tenham sido publicados no idioma
portugués, que tenham sido disponibilizados em sua integra, que discorriam sobre a
repercussao do feocromocitoma na saude cardiovascular, bem como diagnostico e
tratamento dessa patologia.

Quanto aos critérios de exclusao foram: estudos de pacientes com doencas
concomitantes graves que possam interferir diretamente no desfecho da patologia
estudada, presenca de outros tumores nao relacionados ao feocromocitoma e dados
incompletos ou inconsistentes.

Foram eleitas 35 publicacdes cientificas nas bases de dados: Google
Académico foram encontrados 14.800 artigos e apés aplicacdo de descritores foram
selecionados 11 para o estudo; na BVS foram encontrados 12.515 artigos e
selecionados 14 para o estudo, aplicando os descritores supracitados; na SciELO,
foram encontrados 42 artigos e apos a aplicacéo de filtro de idioma, ano de publicacéo
e area tematica, foram selecionados 10 artigos. Além disso, foram selecionados 2
livros académicos.

Diante do exposto, este trabalho discutird subtépicos bem como o impacto
causado por esta doenca na saude cardiovascular, a fisiopatologia, sintomas clinicos,

diagndstico, tratamento, prognéstico e implicacdes.



3 RESULTADO E DISCUSSAO

3.1 Os impactos causados pelo feocromocitoma na saude cardiovascular

O feocromocitoma possui uma relacdo direta com a producdo de algumas
substancias chamadas catecolaminas, as quais estdo incluidas neste grupo, em
especial, a norepinefrina e epinefrina. Estas sdo hormoénios e apresentam papeis
cruciais no sistema nervoso auténomo, sendo produzidas nas glandulas adrenais
(Gerlo; Sevens, 1994).

Esta neoplasia produz estas catecolaminas de forma irregular, alterando o
funcionamento do sistema nervoso autbnomo, que pode acometer 0S mecanismos
cardiovasculares. Como este tumor se forma justamente nas glandulas adrenais,
torna-se fundamental conhecer a fisiologia da sintese dessas catecolaminas, bem
como a fisiopatologia da neoplasia em questdo, para se compreender 0s impactos
gerados por essa patologia na saude cardiovascular do individuo afetado.

A sintese das catecolaminas (Figura 1) inicia-se no axoplasma da terminacéo
nervosa das fibras adrenérgicas, a partir do aminocido tirosina, e completa-se nas

vesiculas secretoras.



Figura 1- Sintese das catecolaminas.
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Fonte: Goodman & Gilman, 2012.

Inicialmente, como mostra Figura 1, a L-tirosina é convertida em L-DOPA
(diidroxifenilalanina) pela enzima Tirosina-hidroxilase. Por conseguinte, a L-DOPA
sofre descarboxilagéo por outra enzima, a dopa-descarboxilase (Descarboxilase dos
Amino&cidos L-Aromaticos) que resulta na sintese de Dopamina. ApoOs isso, a
Dopamina € transportada pra dentro das vesiculas pelo VMAT (Transportador
vesicular de mono-aminas). Nas células cromafins da medula da adrenal, a
noradrenalina sai das vesiculas e € metilada no citoplasma da célula para formar o
horménio adrenalina, esta reacdo € catalisada pela enzima feniletanolamina-N-
metiltransferase — (PNMT) (Brunton, 2012). Dessa forma, essas substancias atuam
como horménios circulantes e neurotransmissores em todos 0s 6rgaos do organismo
(Zanella; Faical, 1993; Benovwitz, 1990). Mas o foco deste trabalho sera no sistema
cardiovascular.

A fisiopatologia do feocromocitoma se da a partir das simpatogonias, originadas

embriologicamente da crista neural (Figura 2). Havera a diferenciacdo em duas



células: os simpatoblastos, que dédo origem as células ganglionares simpaticas
(neurbnios simpaticos), e os feocromoblastos, que migram para a medula da
suprarrenal e se diferenciam em feocromdcito ou célula cromafim. Além disso, as
simpatogbnias também s&o responsaveis por migrarem e formarem os paraganglios,
gue sdo um agrupado de células cromafins em ambos os lados da artéria aorta,
possuindo como maior representante dessas colecfes celulares periadrticas, o 6rgao
de Zuckerkandl, localizado préximo a emergéncia da artéria mesentérica inferior e que
regridem no periodo pos-natal. Por conseguinte, as catecolaminas (noradrenalina e
adrenalina) sao sintetizadas nas células cromafins da medula adrenal, nos neurdnios
adrenérgicos poés-ganglionares simpaticos e no sistema nervoso central, atuando
como hormonios circulantes e neurotransmissores (Zanella; Faigal, 1993; Benovwitz,
1990). O aumento da noradrenalina e adrenalina no organismo eleva o nivel da
pressao arterial.

Logo, a manifestacdo clinica mais comum do feocromocitoma é a hipertensao
arterial, acometendo cerca de 90% dos individuos afetados, sendo geralmente
resistentes ao tratamento convencional com anti-hipertensivos. Além disso, em 50%
desses casos, a elevacdo da pressdo arterial se mantém sustentada e os demais
quadros hipertensivos estdo associados a episodios paroxisticos, que duram de
minutos a horas, com intervalos variados. Em alguns casos, a hipertensao arterial
pode evoluir para um quadro maligno, apresentando proteinliria e/ou retinopatia
hipertensiva, e, ocasionalmente, pode levar a complicagbes como acidente vascular
encefalico, também conhecido pela sua abreviacdo AVE (Benovwitz, 1990; Lansberg,
1993; Zanella; Faical, 1993; Hall; Ball; 1993).
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Figura 2 — Origem embrionaria das neoplasias do sistema simpatico-suprarrenal
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Fonte: Cunha Telles, 1989.

Outro comprometimento cardiovascular que o feocromocitoma pode manifestar
€ a angina, uma condicdo clinica caracterizada por dor ou desconforto no peito que
ocorre quando o fluxo de sangue para o musculo cardiaco (miocardio) é insuficiente
para atender a sua demanda de oxigénio, resultando em isquemia miocéardica. Outro
acometimento é o infarto agudo do miocéardio (IAM), caracterizado pela necrose
miocardica, resultante de obstrucdo aguda de uma artéria coronaria. Tais
complicacBes cardiacas podem aparecer frequentemente sem a presenca de doenca
coronariana, resultantes do espasmo coronariano causado pelo aumento das
catecolaminas (norepinefrina e epinefrina) ou neuropeptideo Y (um vasoconstritor que
pode ser co-secretado com as catecolaminas) ou pela maior agregacao plaquetéaria
(Hall A.S.; Ball S.G.; 1993; Lansberg, 1993).

Concomitante a isso, a classica triade, do feocromocitoma, associado a
hipertenséo arterial, inclui dor de cabeca, sudorese excessiva e palpitacbes, sendo
estes efeitos do sistema nervoso simpatico decorrente da descarga adrenérgica de
norepinefrina e epinefrina. No entanto, alguns pacientes ndo apresentam taquicardia,
e em crises ocasionais, pode-se observar bradicardia (batimentos com niveis mais
baixos), pois € possivel que haja a liberacdo de outro neurotransmissor, a dopamina.
Além disso, sabe-se que a liberacdo continua de catecolaminas pode reduzir a
sensibilidade dos receptores adrenérgicos a elas, um fendbmeno conhecido como

"down regulation”, o que pode explicar a presenca de niveis elevados de
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catecolaminas com pressao arterial normal. Esse processo também pode justificar
episodios de hipotensdo arterial em pacientes com feocromocitoma. Por fim, a
vasoconstricdo prolongada pode desencadear uma adaptacéo que reduz o volume
sanguineo, 0 que tende a baixar a pressao arterial, mesmo com niveis altos de
catecolaminas (Sutton et al., 1981). Outros sinais incluem ansiedade, rubor facial,
palidez, nduseas, vomitos, falta de ar e taquicardia, provavelmente decorrentes de
alteracOes vasomotoras (Benovwitz, 1990; Zanella; Faical, 1993; Bravo, 1991).
Como observado, a feocromocitoma pode alterar horménios que estao
estreitamente relacionados com o controle cardiovascular. Nesse sentido, torna-se

fundamental compreender esta relacdo para diagnosticos mais precisos e preventivos.

3.2 A importancia do aperfeicoamento profissional médico para o
feocromocitoma

Apesar do feocromocitoma ser uma causa rara para a hipertensdo, o seu
diagnoéstico pelo profissional médico € de suma importancia, porque oferece
oportunidade de cura por meio da cirurgia. Cerca de 10 a 15% desses tumores sao
malignos e seu diagndstico precoce é importante no sentido de se evitar evolugao
metastatica e levar ao 6bito. Além disso, o feocromocitoma pode ser o indicador da
presenca de sindromes genéticas e, dessa forma, ser a primeira pista para a
descoberta de outros tumores que também podem ser fatais, como o0 carcinoma
medular de tireoide na neoplasia endécrina multipla (NEM) 2A e 2B ou como tumores
cerebrais e renais na sindrome de von Hippel-Lindau. De maneira semelhante, o
feocromocitoma pode provocar crises adrenérgicas associadas com grande
morbidade e mortalidade cardiovasculares, de tal forma que a néo identificacdo do
tumor pode ser fatal para o paciente (Pereira et al., 2004).

O risco do ndo diagndstico foi demonstrado com clareza em estudos realizados
em um centro de medicina integrada, Mayo Clinic — Minnesota/eua, que ao analisar
54 pacientes portadores de feocromocitoma, nos quais o diagnostico foi feito na
autopsia, revelou que a existéncia do tumor contribuiu para o 6bito em 55% dos casos,
e ele ndo era suspeito em 75% deles (Sutton et al., 1981).

Em relacdo ao diagnoistico do feocromocitoma, este pode ser dividido em trés
fases: diagnadstico clinico; diagnostico bioquimico e diagndstico topografico. Quanto a
suspeita clinica da patologia, embora seja relativamente simples desconfiar de

feocromocitoma em pacientes com sintomas tipicos, essa possibilidade pode néo ser
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considerada em casos atipicos ou assintomaticos, o que pode resultar na nao
deteccdo do tumor, com possiveis consequéncias graves para o paciente. Para evitar
essa situacao, € fundamental que o médico, ao suspeitar minimamente da presenca
do feocromocitoma, realize os exames necessarios para confirmar ou descartar o
diagnoéstico. Logo, a finalidade da avaliacdo laboratorial em pacientes com
feocromocitoma € evidenciar a producao excessiva de catecolaminas, com énfase na
noradrenalina (NA) e na adrenalina (A).

A avaliacao laboratorial, na maioria das situacfes, € alcancada por meio da
medicao das catecolaminas e de seus metabdlitos no plasma ou na urina. Além disso,
pode-se dosar metanefrinas plasmaticas e/ou urinarias, bem como a cromogranina A
(Porto, 2019).

Abordando os exames de imagem, no diagnostico topogréafico, como os
feocromocitomas ndo sdo em geral tumores grandes, a identificacdo com métodos
radiolégicoas ndo é problematica. A utilizacdo da tomografia computadorizada (TC)
(Figura 3) e ressonancia magnética (RM) (Figura 4) auxiliam na identificacdo da
localidade do tumor, j& que este pode ser multiplo ou estar localizado em posicoes

extra-adrenais, possuindo grande implicacdo na abordagem cirargica (Porto, 2019).
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Figura 3- Tomografia computadorizada abdominal e cintilografia funcional, as setas indicam

um tumor na glandula adrenal esquerda.
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Fonte: TOMOYASU et al., 2019. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30609924/

Acesso em: 28/11/2024.

Figura 4- Ressonancia Magnética abdominal, as setas indicam um tumor na glandula

adrenal esquerda.

Fonte: JUNEJO et al., 2017. Disponivel em:
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC5539805/ Acesso em: 28/11/2024.
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Com o diagnéstico realizado, evidencia-se a importancia do tratamento em
promover a cura definitiva nos casos benignos e evitar a metastase nos malignos
(Santos et al., 2009). Sendo assim, é de suma importancia o preparo pré-operatorio
dos pacientes com feocromocitoma com o0s objetivos de controlar a hipertenséo
arterial, prevenir paroxismos e corrigir possiveis estados de hipovolemia. A falta
dessas intervencgdes pode levar os pacientes a um risco significativo de hipotensao
severa e até choque hipovolémico apds a remoc¢ao do tumor, e por vezes, resultando
no desaparecimento da vasoconstricao.

A medicacédo tradicionalmente recomendada na literatura para controlar a
pressdao do paciente com feocromocitoma é a fenoxibenzamina, um bloqueador
adrenérgico nao especifico (a1 e a2) que atua de forma ndo competitiva para se ligar
a receptors especificos e por isso possui um efeito prolongado (Shapiro, 1989; Bravo;
Van Heerden et al., 1982; Gifford, 1984). Em contrapartida, o prazosin e o doxazosin
tém sido utilizados como bloqueadores a1 especificos, com caracteristicas
competitivas e acdo mais curta. Devido a essas propriedades, o prazosin, em
comparacao a fenoxibenzamina, causa menos taquicardia reflexa, permite um ajuste
mais agil da dosagem e esta associado a uma menor incidéncia de hipotensédo no
periodo pos-operatorio imediato (Halpern et al., 1985; Wallace; Gill, 1978). Outra
medicac¢ao é a metirosina, responsavel por inibir a tirosina hidroxilase (TH), auxiliando,
consequentemente, na inibicdo da producéo das catecolaminas (Telles, 1989).

O padrdo ouro no tratamento do feocromocitoma € a resseccdo cirlrgica
chamada suprarrenalectomia, que pode ser realizada de forma total ou subtotal, com
preservacao do cortex. Essa abordagem é fundamental, especialmente em pacientes
com sindromes familiares, pois garante a continuidade da producédo de corticoides
enddgenos, uma vez que possuem alta taxa de tumores adrenais bilaterais (Costa;
Gomes, 2008). A suprarrenalectomia laparoscopica se tornou o método preferido para
a remocdo de feocromocitomas. No entanto, em determinadas circunstancias
relacionadas ao paciente ou ao tumor, pode ser mais apropriado optar pela cirurgia
aberta, cujos acessos mais adequados para a remog¢ao de feocromocitomas séo as
abordagens transabdominal e toracoabdominal (Germain et al., 2011; Gumbs;
Gagner, 2006). Em casos de dissecao complexa, hemorragia incontrolavel ou suspeita
de malignidade, a conversdao para laparotomia deve ser considerada. A

suprarrenalectomia laparoscopica pode ser realizada via transperitoneal anterior ou
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lateral, ou ainda pela abordagem retroperitoneal posterior ou lateral.

A escolha do método deve levar em conta a experiéncia do cirurgido e as
caracteristicas do tumor e do paciente (Mcdougal et al, 2007; Suzuki, 2000). Além
disso, varias técnicas de cirurgia laparoscopica foram desenvolvidas para aprimorar
os resultados intra e pés-operatérios das suprarrenalectomias. Entre elas, estdo a
laparoscopia manualmente assistida, a laparoscopia robdtica, a laparoendoscopia de
incisdo Unica (LESS) e a laparoscopia assistida por cirurgia endoscoépica transluminal
por orificio natural transvaginal (TNLA). Essas abordagens visam melhorar a eficacia
e a seguranca dos procedimentos cirdrgicos (Germain et al., 2011; Karagiannis et al.,
2007; Karabulut et al., 2012; Rane et al., 2012).

O tratamento para lesdes benignas geralmente resulta em melhorias
significativas para a maioria dos pacientes. O prognéstico é bastante favoravel, com
uma taxa de sobrevida de 96% ap0s cinco anos (Santos, 2009). Apesar da eficacia do
tratamento, pode haver recorréncia da neoplasia, com uma taxa de 17% (Adler et al.,
2008). Em contrapartida, o tratamento de feocromocitomas malignos apresenta
resultados insatisfatorios, mas espera-se que futuras pesquisas melhorem a
compreensao e 0 manejo dessa condicdo, além de um diagnostico precoce. Neste

caso, a taxa de sobrevida em cinco anos é de cerca de 50% (Yip et al., 2004).

3.3 ImplicacBes do diagndstico precoce do feocromocitoma

O diagnoéstico precoce do feocromocitoma € essencial para se evitar
complicacBes como crises hipertensivas, acidente vascular encefélico e infarto agudo
do miocardio. Esta prevencao pode colaborar na qualidade de vida do paciente, na
reducdo de 6bitos e até mesmo na diminui¢do de custos aos cofres, mesmo porque
internacbes que demandam tratamento prolongado, muitas vezes em terapia
intensiva, geram gastos onerosos (Pereira et al., 2004).

A prevencéo ainda colabora para a reducao de procedimentos emergenciais,
gue sdo caros e exigem maior tempo de recuperacao para o paciente. Outrossim, a
utilizagdo de medicagdes para aliviar 0s sinais e sintomas secundarios como
taquicardia, arritmias, cefaleias recorrentes, crises hipertensivas refratarias aos anti-
hipertensivos, gera custo a longo prazo pelo fato da ndo deteccéo e tratamento da
causa base: a neoplasia.

Além disso, o diagnéstico antecipado reduz a probabilidade de incapacidades

permanentes, o que também podem gerar custos elevados com invalidez em
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pacientes com altas possibilidades de sucesso terapéutico apos a cirurgia. Por
conseguinte, da-se ao paciente a chance de cura, uma vez que o tratamento cirdrgico
possibilita esse cenario. Por fim, o acompanhamento médico regular é de suma
importancia, especialmente em pacientes com histérico familiar da neoplasia em
questdo. Um diagndstico precoce permite intervencdes mais eficazes, melhora o

prognéstico e reduz o risco de complicacdes graves a longo prazo.

4 CONSIDERAQOES FINAIS
O feocromocitoma é uma neoplasia rara, mas significativa, que requer atencéo
devido a sua complexidade clinica e ao impacto potencial sobre a saude do paciente.
A incidéncia desse tumor, embora baixa, estd intimamente associada a hipertenséo
arterial, sendo fundamental o diagnostico precoce para evitar complicacdes graves.
O feocromocitoma possui relacdo direta com a hipertensdo arterial sistémica
por produzir epinefrina e norepinefrina, essas catecolaminas interferem diretamente
da elevacgao da presséao arterial, bem como outros acometimentos cardiovasculares.
O tratamento, que inclui uma combinacdo de abordagens farmacoldgicas e
cirdrgicas, tem mostrado bons resultados na maioria dos casos benignos, com alta
taxa de cura apds a remocao do tumor. No entanto, a gestdo adequada dos pacientes
exige uma abordagem cuidadosa, especialmente no preparo pré-operatorio, para
garantir a estabilizacdo hemodinamica. Além disso, a identificacdo de formas
hereditarias de feocromocitoma reforca a necessidade de monitoramento continuo
para prevenir novos episodios e promover a qualidade de vida dos pacientes.
Portanto, o diagndstico precoce e o tratamento adequado sdo cruciais para
reduzir os custos associados ao manejo da doenca e melhorar o prognéstico dos
pacientes, principalmente nos casos malignos, que ainda representam um desafio
significativo para a medicina. O acompanhamento médico regular, especialmente em
pacientes com histérico familiar, € essencial para garantir o sucesso do tratamento e
prevenir recidivas. Por fim, & de suma importancia a qualificacdo do profissional
meédico frente a deteccdo precoce do feocromocitoma intuito de oferecer um melhor

prognostico ao paciente e diminuir custos ao Sistema Unico de Saude (SUS).
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