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RESUMO

A resseccdo cirtrgica de um feocromocitoma tem um potencial elevado de complicacdes pela
libertacdo de catecolaminas durante a manipulacao do tumor. A auséncia de estudos randomiza-
dos, duplamente cegos e multicéntricos comparando diferentes abordagens terapéuticas, asso-
ciada a baixa incidéncia desta patologia, faz com que ndo haja consenso relativamente a melhor
terapéutica médica pré-operatéria do feocromocitoma. A administracdo de bloqueadores o,
adjuvados pelos bloqueadores B e antagonistas dos canais de calcio, diminuiu o risco operatorio.
Neste artigo fazemos uma revisao das diferentes terapéuticas disponiveis e propomos um protoco-
lo pré-operatério de um doente com feocromocitoma.
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SUMMARY

Pheochromocytoma surgical resection has a high complication potential due to the effects of released
catecholamines during tumour manipulation. The absence of large, randomized, multicenter clinical
trials, associated to the low incidence of the disease, results in a lack of consensus on the best preope-
rative management of the pheochromocytoma patient. Administration of a-antagonists, associated
with B-blockers and calcium channel antagonists, has reduced surgery risk. We review the different
available therapies and propose a preoperative protocol for pheochromocytoma.
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INTRODUCAO

Designam-se por feocromocitomas os tu-
mores secretores de catecolaminas derivados
de células cromafins da medula supra-renal
ou de ganglios simpaticos (estes ultimos deno-
minam-se feocromocitomas extra-adrenais ou
paragangliomas). SGo tumores raros, com uma
incidéncia anual de 2-8/1000000', e correspon-
dem a menos de 0,2% dos casos de hipertensdo
arterial®. A ressecgdo cirurgica, a unica tera-
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péutica curativa, tem um elevado potencial de
complicagdes intra e pés-operatoérias, pela liber-
tagdo de catecolaminas durante a manipulagdo
do tumor. A terapéutica médica pré-operatéria
visa prevenir estas complicac¢des graves, nomea-
damente crises hipertensivas, arritmias, edema
pulmonar e isquemia do miocdrdio®. Tem como
objectivos o controlo da tensdo arterial e da
frequéncia cardiaca e a expansdo do volume
intravascular, reduzido pela vasoconstri¢do
mediada pelas catecolaminas.
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PREPARACAO PRE-OPERATORIA

Nao ha consenso relativamente a terapéuti-
ca médica pré-operatéria mais adequada para
um doente com feocromocitoma. Dada a baixa
incidéncia desta patologia, a evidéncia disponi-
vel baseia-se em estudos retrospectivos, séries de
doentes e casos clinicos. A reducdo substancial
da mortalidade peri-operatéria (de 20 a 45%
para 0 a 2,9%) deveu-se ndo s6 a melhoria das
técnicas cirurgicas e anestésicas e aos avancos
nos métodos de imagem (que permitiram uma
maior precisdo na localiza¢do do tumor), mas
também a optimizagdo do tratamento médico
pré-operatorio*. A exposicdo aos niveis elevados
de catecolaminas durante a cirurgia de remogao
do tumor pode originar crises hipertensivas e
taquiarritmias, mesmo em doentes normotensos
e assintomaticos®. Assim, o painel de peritos do
1¢ Simpdsio Internacional de Feocromocitoma
(Outubro de 2005, Bethesda, EUA) recomendou
um tratamento pré-operatério adequado para
todos os doentes com um tumor bioquimica-
mente positivo, para bloquear os efeitos das
catecolaminas libertadas.

BLOQUEADORES a-ADRENERGICOS

FENOXIBENZAMINA

A fenoxibenzamina é um antagonista ol
e 02 ndo competitivo de semi-vida longa (24
horas), com efeito mdximo 4 a 6 horas apos
administracdo. A dose inicial habitual é de 10
mg 2 vezes por dia, com aumentos de 10 a 20
mg cada 2 a 3 dias, até uma dose maxima de 80
a 100 mg/dia (1 mg/kg/dia). Dos efeitos secun-
darios associados a este fdrmaco destacam-se:
taquicardia reflexa (pelo bloqueio dos recepto-
res 0.2 na membrana pré-sindptica), hipotensao
ortostatica, sedagdo central, duracdo de accdo
longa (e consequente hipotensdo prolongada
poOs-operatdria).

Varios estudos retrospectivos sugerem que
o tratamento pré-operatdrio com fenoxibenza-
mina resultou numa reducdo significativa da
mortalidade operatéria®. O uso sistematico da
fenoxibenzamina ndo é, contudo, universal-
mente aceite, ja que: 1) a expansdo do volume
intra-vascular com bloqueador oo demora 2 a 3
semanas; 2) pode ocorrer aumento significativo
da tensdo arterial intra-operatoriamente (sobre-
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tudo com a manipulagdo do tumor) apesar do
bloqueio dos receptores o; 3) pode mascarar a
reducdo da tensdo arterial que indica a equipa
cirurgica a remocdo completa do tumor; 4) esta
associado aos efeitos adversos acima referidos
(sobretudo taquicardia reflexa e hipotensdo
pos-operatéria prolongada)?. Alguns estudos
retrospectivos comparando doentes com feocro-
mocitoma tratados pré-operatoriamente com
antagonistas o versus doentes ndo tratados ndo
mostraram diferencas na morbi-mortalidade
perioperatéria. Num estudo conduzido por
Boutros, nenhum dos 29 doentes ndo trata-
dos pré-operatoriamente com bloqueadores o
morreu, sofreu acidente vascular cerebral ou
enfarte agudo do miocdrdio. Contudo, foram
administrados antagonistas o e B durante a
cirurgia nos 2 grupos quando indicados. Este
autor conclui que avangos anestésicos, técnicas
de monitoriza¢do mais sofisticadas e drogas de
accgdo rapida capazes de corrigir alteragdes he-
modinamicas subitas limitaram a necessidade
de bloqueio adrenérgico o. pré-operatorio’.

E conhecido, todavia, que doentes com feo-
cromocitoma ndao diagnosticado, submetidos a
cirurgia (logo, sem preparagdo pré-operatoria),
tém mortalidade elevada por crises hipertensi-
vas letais e faléncia multiorgdnica. Por outro
lado, noutra pequena série, 2 dos 7 doentes aos
quais ndo foram administrados bloqueadores o
morreram apos crise hipertensiva’.

Num outro estudo, de Goldstein et al, 69%
dos doentes sem bloqueio adrenérgico o pré-ope-
ratério tiveram complicagdes peri-operatorias
versus apenas 3% dos doentes com bloqueio?®.

De acordo com 2 outras andlises, nao ha
correlacdo entre a duragdo do tratamento com
fenoxibenzamina (menos do que uma semana
versus periodos mais longos) e a estabilidade
cardiovascular intra-operatéria®!.

Podemos concluir, assim, que o bloqueio o
adrenérgico pré-operatério é pratica comum e
esta geralmente recomendado, embora ndo seja
unanimemente considerado indispensavel. Na
maioria das instituicdes, este bloqueio é iniciado
7 a 14 dias antes da data prevista para a cirur-
gia!*!, embora seja provavelmente suficiente
iniciar a fenoxibenzamina apenas 4 a 7 dias
antes da mesma'’.

ANTAGONISTAS ol SELECTIVOS
Os bloqueadores al selectivos, como a
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doxazosina e a prazosina, ndo originam taqui-
cardia reflexa (pela auséncia de afinidade para
os receptores o2 pré-sindpticos) e tém duragdo
de ac¢do mais curta (inibicdo competitiva),
permitindo uma titulacdo de dose mais rapida
com um periodo de risco de hipotenséo pds-
operatdria mais breve.

A doxazosina tem uma semi-vida de 16 a
30 horas, e administra-se em dose tinica didria
entre 1 a 16 mg/dia. A prazosina tem uma
semi-vida de 2 a 3 horas e a sua posologia é de
2 a 5mg 3 a 4 vezes por dia.

Num estudo retrospectivo de Prys-Roberts
C et al, com 35 doentes com feocromocitoma,
8 dos quais tratados pré-operatoriamente com
fenoxibenzamina (20-120 mg/dia) versus 27
tratados com doxazosina (2-16 mg/dia), ndo
se observou diferenca na taxa de mortalidade
entre os 2 grupos. A todos os doentes do grupo
da fenoxibenzamina foi administrado B-blo-
queador vs a apenas 9 do grupo da doxazosina.
A doxazosina associou-se a: tensdo arterial
diastélica (78 vs 92 mmHg) e a frequéncia car-
diaca intra-operatérias mais baixas (78 vs 94
bpm); maior necessidade de fentolamina intra-
operatoria (11,1 vs 9,6 mg, ndo significativo),
embora a menor necessidade de labetalol (15,8
vs 33,1mg, p=0,080); tensdo arterial pés-opera-
téria mais alta (116/64 vs 100/55 mmHg); me-
nor necessidade de fluidoterapia endovenosa?®.
Noutro estudo retrospectivo, porém, ndo houve
diferencas entre a fenoxibenzamina, a doxazo-
sina e a prazosina no controlo da tensdo arterial
ou na necessidade de fluidoterapia endovenosa
no poés-operatorio®.

Em algumas institui¢des, a fenoxibenzami-
na € inicialmente usada na preparagdo pré-ope-
ratoria, sendo posteriormente substituida por
um antagonistas o1 antes da cirurgia, de modo
a reduzir a hipotensdo pds-operatoria®.

Em conclusdo, tanto a fenoxibenzamina
como os antagonistas ol selectivos sdo efica-
zes na preparacdo pré-operatoéria do feocro-
mocitoma, estando a escolha do bloqueador
o dependente sobretudo da experiéncia das
equipas médicas?!.

BLOQUEADORES

Os bloqueadores B (propranolol, atenolol,
metoprolol) estdo absolutamente contra-indi-
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cados na auséncia de bloqueio o eficaz, uma
vez que a estimula¢do ndo contrariada da va-
soconstricdo mediada por receptores o e a perda
da vasodilatacdo mediada pelos receptores f3
pode originar uma subida acentuada da tensdo
arterial. O labetalol e o carvedilol, embora se-
jam antagonistas o e B, tém uma actividade an-
tagonista § muito superior a o, pelo que podem
originar igualmente crises hipertensivas?*2,
Além disso, o labetalol reduz significativamente
a captacdo de BI-MIBG pelo que ndo deve ser
administrado nas 2 semanas anteriores a rea-
lizagdo da cintigrafia com *3'I-MIBG?. Por estes
motivos, o labetalol e o carvedilol ndo devem
ser usados neste contexto. Conclui-se, assim,
que os B bloqueantes estdo indicados em caso
de taquicardia/taquiarritmia induzidas pelas
catecolaminas ou pelos bloqueadores o, mas
que nem sempre sdo eficazes na prevengdo de
arritmias intra-operatdrias.

O objectivo da utiliza¢éo de bloqueadores
B na preparacdo pré-operatéria do doente com
feocromocitoma é a prevencdo de arritmias
cardiacas. Contudo, num estudo de Orchad et
al com 108 doentes com feocromocitoma, 5 dos
95 doentes tratados pré-operatoriamente com
antagonistas o e  desenvolveram arritmia,
apesar do bloqueio B Noutra observacdo de
Perry et al, a frequéncia de arritmias cardiacas
no grupo de doentes tratados com bloqueadores
B e o foi semelhante a do grupo tratado apenas
com bloqueadores 0.

ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE
CALCIO

Os antagonistas dos canais de calcio pro-
movem o relaxamento do musculo liso arterial,
através da inibicdo do influxo de cdlcio estimu-
lado pela noradrenalina. Embora influenciem
a libertacdo de catecolaminas in vitro, tal efeito
ndo foi demonstrado in vivo.

Esta classe de farmacos demonstrou eficacia
no controlo da tensdo arterial em doentes com
feocromocitoma, e tornou-se numa op¢do na
preparacdo pré-operatéria®%*. Num estudo de
Ulchaker et al, 29 de 113 doentes com feocro-
mocitoma submetidos a cirurgia foram tratados
eficazmente com antagonistas dos canais de
calcio®. Noutra série de 105 doentes tratados pré-
operatoriamente com antagonistas dos canais de
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calcio, verificou-se bom controlo tensional e taxa
de mortalidade intra-operatéria relativamente
baixa (2,8%)3'. A utiliza¢@o intra-operatéria de
nicardipina associou-se a uma reducdo de 42%
na resisténcia vascular sistémica e a um controlo
eficaz da tensdo arterial, apesar de um aumento
significativo nos niveis de catecolaminas durante
a manipulagdo do tumor?.

De acordo com Pacak?, as principais in-
dicagdes para os antagonistas dos canais de
calcio em doentes com feocromocitoma sdo:
coadjuvacgdo dos bloqueadores adrenérgicos em
doentes com controlo inadequado da tensdo
arterial; substituicdo dos bloqueadores adre-
nérgicos em doentes com efeitos secundarios
intoleraveis; prevencdo da hipotensdo induzida
por bloqueadores adrenérgicos em doentes com
hipertensdo apenas intermitente. Em algumas
instituicoes, os antagonistas dos canais de calcio
sdo os farmacos de primeira linha na prepara-
¢do pré-operatéria em doentes normotensos®
e/ou de baixo risco?.

o-METILPARATIROSINA

A metirosina (o-metilparatirosina), um
inibidor competitivo da tirosina hidroxilase, é
considerado um agente de segunda linha, sendo
utilizado sobretudo quando a tensdo arterial
nao é controlada com antagonistas o e B. E
administrada na dose de 0,5 a 4 g/dia. Entre os
efeitos secunddrios da metirosina destacam-se
fadiga, diarreia, ansiedade, humor depressivo e
cristaluria?’. Estudos retrospectivos sugerem que
a associacdo de metirosina a fenoxibenzamina
conduz a melhor controlo intra-operatério da
tensdo arterial, a menor necessidade de fento-
lamina intra-operatéria e de vasopressores no
pos-operatdrio’*2.

EXPANSAO DO VOLUME
INTRAVASCULAR

O volume intravascular estd reduzido num
doente com feocromocitoma, pela vasoconstri-
¢do mediada pelas catecolaminas. A normali-
zagdo do volume plasmatico diminui a possibi-
lidade de hipotensdo prolongada pés-operatoria
resultante da vasodilatacao suibita associada a
remocgao cirurgica do tumor?. Quando a tensdo
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arterial é controlada e o doente é submetido a
uma dieta rica em sal, (em regra 3 dias apds o
inicio do bloqueador o), o volume plasmatico
habitualmente normaliza. Contudo, a terapéu-
tica apenas com bloqueadores o. resulta numa
normalizagdo do volume plasmatico em apenas
60% dos doentes®.

Parece que a fluidoterapia endovenosa (ha-
bitualmente 1 a 2 litros), iniciada na véspera
da cirurgia, aumenta a expansdo plasmatica
e diminui o risco de hipotenséo pés-operatdria
grave?!. Contudo, os estudos que suportam esta
pratica clinica sdo limitados*.

Apds esta breve revisdo bibliogrdfica, os
autores propdem o seguinte protocolo de pre-
paracdo pré-operatéria de um doente com
feocromocitoma.

1. BLOQUEADOR o-FENOXIBENZAMI-
NA

e Iniciar fenoxibenzamina 14 dias antes da
data prevista para cirurgia, em ambula-
tério

¢ Dose inicial: 10 mg 2 vezes/dia, p.o.

¢ Titula¢do: aumentos de 10 a 20 mg cada
2 a 3 dias, conforme necessdrio para
controlar tensdo arterial e sintomas hi-
peradrenérgicos

¢ Dose final: 20 a 100 mg/dia p.o. (maximo
1 mg/Kg/dia)

¢ O doente deve ser advertido para a ne-
cessidade de se levantar da posi¢cdo de
sentado ou deitado de forma progressiva.
Se sentir tonturas, deve deitar-se para
evitar lipotimias e depois sentar-se por
uns momentos antes de retomar o or-
tostatismo. Deve evitar ainda o dlcool, o
ortostatismo prolongado, o exercicio e o
calor, ja que aumentam a probabilidade
de lipotimias.

¢ Vigiar efeitos secunddrios: hipotenséo or-
tostatica, taquicardia; cefaleias, astenia;
diarreia, nauseas, vomitos, xerostomia;
miose; congestdo nasal

e Monitorizar tensdo arterial 2 vezes por
dia em ambulatério, com o doente sen-
tado e em pé; objectivo: tensdo arterial <
120/80 mmHg (sentado) e tensdo arterial
sistélica > 90 mmHg (em pé)

Nota: os objectivos devem ter em considera-

¢do a idade e co-morbilidades do doente
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e Alternativa a fenoxibenzamina nos
doentes intolerantes: doxazosina (dose
inicial 1 mg/dia; dose maxima 16 mg/
dia). O risco de hipotensdo grave nas
primeiras tomas pode ser minorado se o
doente tomar o medicamento antes de se
deitar. O doente deve ser avisado para se
manter deitado enquanto sentir tonturas,
sudagdo e cansago.

2. EXPANSAO DO VOLUME INTRAVAS-
CULAR

e Iniciar dieta rica em sal (> 5 g/dia) no 3°
dia de bloqueio o-adrenérgico
Nota: este grau de expansdo do volume
intravascular pode estar contra-indicado
em doentes com insuficiéncia cardiaca ou
insuficiéncia renal

3. BLOQUEADORES 3 (QUANDO NECES-
SARIO)

¢ Iniciar se houver taquicardia e apenas
ap6s atingido adequado bloqueio o
(habitualmente 2 a 3 dias apds inicio de
bloqueador o)

¢ Absolutamente contra-indicados na au-
séncia de bloqueadores o (podem exacer-
bar a hipertensdo arterial, uma vez que
contrariam a vasodilatacdo produzida
pelos receptores B)

¢ Introdugdo cuidadosa e em baixa dose:
propranolol 10 mg 6/6 h

e Se o doente tolerar, no 22 dia de tratamento
mudar para um bloqueador B de adminis-
tragdo tnica didria (ex: atenolol)

¢ Titular a dose até controlar a taquicardia
(objectivo: frequéncia cardiaca entre 60 e
80 bpm)

4. ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE

CALCIO (QUANDO NECESSARIO)

¢ Indicacdes:

- Suplementar o protocolo de bloqueio
o e B quando o controlo da tensdo
arterial é inadequado

— Substituir o protocolo de bloqueio o se
houver efeitos laterais intoleraveis (bai-
xa morbi-mortalidade peri-operatéria
mesmo quando usados isoladamente
para controlo da TA em individuos com
baixo risco)
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¢ Nicardipina (libertacdo prolongada) — 30
mg 2 vezes por dia

¢ Nifedipina 30-90 mg/dia

e Amlodipina 10-20 mg/dia

5. INTERNAR O DOENTE 1 A 2 DIAS
ANTES DA DATA DA CIRURGIA

¢ Monitorizar tensdo arterial e frequéncia
cardiaca

e Iniciar fluidoterapia endovenosa na
véspera da cirurgia (1000 a 2000 cc de
infusao salina)

e Administrar uma dose extra de feno-
xibenzamina a meia-noite da véspera
da cirurgia (o doente deve permanecer
no leito para prevencdo de quedas pela
hipotensdo)

e Ndo administrar fenoxibenzamina na
manha da cirurgia

6. AVALIACAO DA PREPARACAO PRE-

OPERATORIA

e Critérios de Roizen* (sugerem Sptima

condicdio pré-operatéria, associando-se a

mais baixas morbilidade e mortalidade

peri-operatorias):

— Nenhum registo de tensdo arterial >
160/90 mmHg nas 24 h que antece-
dem a cirurgia

- Hipotensdo ortostatica > 80/45
mmHg

— Auséncia de altera¢des do segmento ST
ou da onda T na semana que precede
a cirurgia

— <1 extra-sistole ventricular por cada
5 minutos

CONCLUSOES

Apesar de ndo haver consenso relativamen-
te ao tratamento pré-operatério mais adequado
de um doente com feocromocitoma, estudos re-
trospectivos sugerem que os bloqueadores o sdo
os farmacos de elei¢cdo®!”-%. Os bloqueadores 3 e
os antagonistas dos canais de calcio sdo usados
como adjuvantes quando a tensdo arterial alvo
ndo é atingida ou em casos de taquicardia/
taquiarritmia®. A metirosina é considerada
um agente de segunda linha. A expansdo pré-
operatéria do volume plasmatico também esta
recomendada’®.
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