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RESUMO

Feocromocitomas sdo tumores raros originarios das células cromafins localizadas na glandula
da suprarrenal, sendo caracteristicos pela producdo excessiva de catecolaminas e possuem um
amplo espectro de apresenta¢es clinicas, correspondendo a cerca de 0,1 a 0,5% dos casos de
hipertensdo arterial, podendo ser adrenais ou extra-adrenais, sendo assim, o objetivo deste
trabalho foi avaliar a competéncia do exame cintilografico com 311 MIBG no diagnoéstico do
feocromocitoma e demonstrar as caracteristicas cintilografica da doenca. As imagens
cintilogréaficas obtidas com o radiofarmaco 1311 MIBG destacam-se diante as demais técnicas
por possuir alta sensibilidade e especificidade no diagnéstico da neoplasia, permitindo
avaliacdo fisiopatoldgica precisa do tumor e do 6rgdo acometido, proporcionando a
visualizacdo e diagnostico de tumores muito pequenos, extra adrenais, bilaterais, na deteccao
de lesBes metastaticas quando houver casos de malignidade, facilitando resseccao cirurgica do
tumor.
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ABSTRACT

Pheochromocytomas are rare tumors originating from chromaffin cells located in the adrenal
gland, being characteristic of the excessive production of catecholamines and the possibility
of specifying clinical presentations corresponding to about 0.1 to 0.5%, two cases of arterial
hypertension. adrenal or extra-adrenal, being thus or objective of this work to endorse the
competence of the waist examination with MIBG not diagnosing pheochromocytoma and
demonstrating the characteristics of the disease belt. As obtained by the radiographic image
obtained by the radiopharmaceutical 1B31 MIBG, it is also important to note that, due to its
high sensitivity and specificity of the non-diagnosis of the neoplasm, it allows an accurate
pathophysiological assessment of the tumor and the affected organism, providing
visualization and diagnosis of small extra adrenal tumors, bilateral, in the detection of
metastatic lesions when there are cases of malignancy, facilitating surgical resection of the
tumor.
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1 INTRODUCAO

O feocromocitoma é uma neoplasia rara, geralmente ndo cancerigena, que se
desenvolve nas glandulas suprarrenais, especificamente nas células cromafins produtoras e
metabolizadoras das catecolaminas: normoepinefrina (noradrenalina), epinefrinaa (adrenalina)
e dopamina. Este tipo de tumor acomete geralmente individuos de meia idade, sendo de 10%
a 15% malignos (PEREIRA et al., 2004). Segundo Costa e Gomes (2008), em 80-90% dos
casos, a neoplasia € benigna, estimando-se que ha uma incidéncia anual da doenca de 2 a 8
casos por 1 milhdo de habitantes, podendo afetar ambos 0s sexos.

Quando surgem, se estabelecem na regido adrenal fazendo com que a glandula
produza catecolaminas excessivamente ou em ciclos menores, quebrando a homeostase
corporal e possibilitando a ocorréncia de outras patologias como a hipertensdo arterial, que
acomete 90% dos doentes. Cerca de 0,1% a 0,5% dos casos de hipertensdo sdo causados pelo
feocromocitoma, sendo o responsavel por desencadear crises hipertensivas de potencial fatal,
principalmente em indugdes anestésicas, procedimentos preparatorios invasivos, entre outras
situacOes de estresse (COSTA; GOMES, 2008).

A triade classica do feocromocitoma associado a hipertensdo arterial € composta
precisamente por cefaleia, sudorese profunda e palpitacfes, portanto a maioria dos pacientes
ndo chega a apresentar taquicardia, e durante as crises, raramente se observa bradicardia
(FAICAL; SHIOTA, 1997). Segundo Malachias (2002), além dos sintomas da triade e do
quadro sugestivo de hipertensdo arterial, o feocromocitomapode apresentar outros sintomas
como a hipotensédo ortostatica (50% a 70%), palidez (40% a 50%), ansiedade (35% a 40%),
nauseas (10% a 50%) e perda de peso em 80% dos casos. O individuo que apresenta um
quadro de feocromocitoma também pode apresentar dor abdominal e ritmo cardiaco
acelerado. A suspeita surge quando o individuo apresenta um quadro clinico de crises
hipertensivas, ataques de panico inexplicaveis ou hipertensdo de controle arduo (COSTA;
GOMES, 2008).

O diagndstico de um feocromocitoma pode ser efetuado através de exames
laboratoriais e de imagens. Na suspeita da neoplasia, o exame laboratorial deve constatar
producdo autdbnoma das catecolaminas ou seus metabolitos, tais como &cido vanilmandélico,
adrenalina e noradrenalina plasmaticas e urinarias, metanefrinas e normetanefrinas urinarias,
que sdo metabdlitos da adrenalina e noradrenalina. No caso do diagndstico por exames de
imagens, pode-se optar pela tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM),
ultrassonografia (US) e a medicina nuclear (MN) (FAICAL; SHIOTA, 1997).



A US detecta a grande maioria dos feocromocitomas, porém a TC € a técnica de
imagem mais empregada no diagnéstico do tumor, especialmente para a avaliacdo da
anatomia do nodulo. A RM tem sido utilizada para um diagnéstico mais preciso do
feocromocitoma, porém sua especificidade é bastante questionada. Ja na MN, o mapeamento
cintilografico com o radiofarmacos 31 MIBG é mais til na localizagdo do tumor (FAICAL,;
SHIOTA, 1997).

O MIBG (metaiodobenzilguanidina) é uma combinagdo de iodado benzil e um grupo
de guanidina, utilizado para a imagem de tumores de origem neuroenddcrina, particularmente
neuroectodérmica (sistema simpatico-adrenal) como os feocromocitomas, paragangliomas e
neuroblastomas (BOMBARDIERI et al., 2010). Por apresentar uma semelhanca estrutural
com a noradrenalina, as vesiculas adrenérgicas captam o composto, e assim realiza-se um
mapeamento da imagem em areas que contém uma atividade de catecolaminas muito maior
que o normal, proporcionando informagdes fisiopatoldgicas do tumor (SOUTO et al., 2016).

Este trabalho de revisdo teve como objetivo avaliar a competéncia do exame
cintilografico com 3] MIBG no diagnostico do feocromocitoma e demonstrar a caracteristica
cintilografica da doenca.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Glandulas Suprarrenais e Catecolaminas

As glandulas suprarrenais sdo um par de glandulas enddcrinas que sdo consideradas
essenciais para a funcionalidade da vida e para garantir a homeostase fisiolégica geral do
organismo (AKIN et al., 2017).

Sdo subdivididas em duas partes, com origens e funcBes distintas: a medula
suprarrenal e o cortex suprarrenal. O cortex suprarrenal, de origem mesodérmica, secreta 0s
corticosteroides, que sdo: mineralocorticoide (aldosterona), que desempenha importante papel
no equilibrio hidromineral, e, consequentemente, na regulagdo da presséo arterial; o cortisol,
que desempenha papel vital no metabolismo de carboidratos, proteinas e lipidios, possui acao
anti-inflamatoria e mediadora da resposta imunoldgica; e os esteroides sexuais (testosterona e
estrogénio). A medula suprarrenal é caracterizada como uma massa composta de tecido
nervoso e sinusoides decorrentes das celulas da crista neural, e irrigada por capilares,

associada juntamente ao sistema nervoso simpatico. As células cromafins presentes na medula



secretam as catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) para a corrente sanguinea. Essas
substancias ativam 0 organismo para uma resposta de “luta ¢ fuga” ao estresse traumatico,
além de alterar a frequéncia cardiaca e presséo arterial, provocam a dilatacdo dos bronquiolos
e alteracdo do fluxo sanguineo como preparo para o exercicio fisico (MOORE; DALLEY;
AGUR, 2012).

As glandulas suprarrenais produzem hormonios que atuam em grande parte dos 6rgaos
e tecidos do corpo. A quebra da homeostase corporal pelo feocromocitoma ocorre
principalmente em virtude da hipersecrecdo de adrenalina pelo tecido tumoral, uma vez que a
feniletanolamina-N-metiltransferase, enzima responsavel por converter a noradrenalina em
adrenalina, existe em maior concentracdo na medula da glandula suprarrenal. A hipersecre¢édo
insistente das catecolaminas pelo tumor faz com que se exceda a capacidade de
armazenamento nas vesiculas secretoras e haja um acumulo no citoplasma. As catecolaminas
sofrem acdo do meio intracelular e seus excessos e metabolitos difundem-se na circulagéo,
produzindo uma série de efeitos metabdlicos e cardiovasculares especificos, tais como a
hipertensao arterial (COSTA; GOMES, 2008).

2.2 Feocromocitoma

O feocromocitoma manifesta-se como consequéncia da hipersecrecdo de
catecolaminas e menos frequente por sintomas referentes ao préprio tumor. Comumente
desenvolve-se em individuos de meia idade, frequentemente na 42 e 52 década de vida, em
ambos o0s sexos. No entanto, a doenca também pode se desenvolver em individuos de outras
faixas etarias. Sua manifestacdo é mais rara na raga negra (COSTA; GOMES, 2008).

A localizacdo medular do tumor é a mais frequente, abrangendo cerca de 90% dos
casos. A doenca também pode surgir no térax, bexiga ou cérebro, sendo denominado, nestes
casos, de feocromocitomas extra-adrenais ou paragangliomas (FAICAL; SHIOTA, 1997).

Para Robbins e Cotran (2010), tradicionalmente o feocromocitoma é associado a uma
regra denominada “regra dos 10s”:
a) 10% dos feocromocitomas séo extra-adrenais;

b) 10% dos feocromocitomas suprarrenais sdo bilaterais, surgindo em até 50%
dos casos associados a sindromes genéticas;

C) 10% dos feocromocitomas suprarrenais s@éo malignos e sdo definidos pela
presenca de metastases, e sua malignidade € mais comum nos paragangliomas extra-adrenais;

d) 10% dos feocromocitomas suprarrenais ndo estdo associados a hipertensédo

arterial e dos 90% que possuem quadro de hipertensdo associado, aproximadamente dois



tercos tém episodios de dores intensas relacionadas ao aumento subito na pressao sanguinea e
palpitacdes, que ocasionalmente sdo fatais.

Na maioria dos casos, o feocromocitoma € uma neoplasia de carater benigno, porém
com potencial maligno. Os feocromocitomas malignos s&o mais comuns nas regides extra-
adrenais e sO é identificada e estabelecida sua malignidade pela presenca de metéstase
ganglionar ou a distancia, além de apresentar dificuldades na sua resseccdo devido a maior
aderéncia ao hilo renal ou a outras estruturas (COSTA; GOMES, 2008). Segundo Pereira et
al. (2004), cerca de 10% a 15% dos tumores s&o malignos, tendo locais preferenciais para
metastase os linfonodos regionais, pulmoes, 0ssos e figado.

Do ponto de vista macroscopico, os tumores malignos tendem a ser maiores que os de
origem benigna (figura 1). Em casos raros, sdo assintomaticos, sendo descoberto
acidentalmente a partir de uma identificacdo de uma massa na suprarrenal ou em outras
localizacdes por US, TC, RM ou durante algum procedimento cirargico (PEREIRA et al.,
2004).

Figura 1 — Feocromocitoma maligno (A): R (rim) e F (feocromocitoma);

Feocromocitoma benigno (B)

Fonte: Adaptado de Castillo et al., (2014) e Pagan et al., (2018)

2.3 Métodos de Diagnostico
O diagnostico de feocromocitoma pode ser feito em trés etapas: diagndstico clinico,
bioquimico e o diagndstico topografico. Embora a suspeita clinica da patologia possa ser
cogitada facilmente nos pacientes com quadros clinicos caracteristicos, ndo pode ser
considerada nos casos assintomaticos ou atipicos e o tumor ndo pode ser detectado,
ocasionando por vezes consequéncias fatais ao paciente. No diagnéstico diferencial deve-se
considerar diversas situacdes clinicas como hipertensdo arterial, ansiedade, sindrome do

panico, hiperplasia adreno-medular priméaria e enxaqueca (PEREIRA et al., 2004).



De acordo com Costa e Gomes (2008), 25% de todos os feocromocitomas sdo
detectados em doentes assintomaticos, caracterizando a evidéncia bioguimica como crucial
para constituir uma base para o diagndstico do feocromocitoma. Conforme estudos de Pereira
et al. (2004), o diagnostico bioquimico deve ser selecionado como um rastreamento em
qualquer paciente que apresente manifestaces sugestivas de um quadro de feocromocitoma.

Quanto aos diagnosticos topograficos, sdo muito importantes na determinacdo de sua
localizacdo ap6s a confirmagdo bioquimica do tumor, auxiliando na ressecgdo cirdrgica
(FAICAL: SHIOTA, 1997).

Como geralmente os feocromocitomas sdo tumores grandes, a sua localizacdo
utilizando métodos radioldgicos ndo é problematica, exceto nos quadros de tumores situados
em localizacGes atipicas (PEREIRA et al., 2004). Para Costa e Gomes (2008), para o estudo
inicial da localizacdo do tumor, a TC com ou sem contraste é a modalidade de imagem
frequentemente utilizada, permitindo em cerca de 95% dos pacientes a visualizacdo das
glandulas suprarrenais (figura 2). A RM também é considerada um método eficaz, sendo
preferivel em estudos da localizagdo tumoral em gestantes, criancas e individuos alérgicos aos
meios de contraste comumente utilizados na TC. Malachias (2002) caracteriza a ressonancia
como método excelente de caracterizacdo e resolucdo tecidual, precisamente na avaliacdo do
comprometimento de grandes vasos e nas localizagbes extra adrenais. Os tumores de
localizagéo adrenal exibem hipersinal em T2 (Figura 2). De acordo com Pereira et al. (2004),
0 exame de RM tem sensibilidade maior que a TC, sendo mais sensivel na identificacdo de
tumores extra adrenais.

A sensibilidade é a capacidade de um teste diagnostico de discriminar, entre 0s
suspeitos de uma patologia, aqueles efetivamente doentes, ou seja, é a chance de diagnosticar,
portanto, o verdadeiro positivo. J& a especificidade é a capacidade de um teste diagnostico ser
negativo, em face de uma amostra de individuos que sabidamente ndo tém a doenca em
questdo, ou seja, é a chance de diagnosticar, portanto, o verdadeiro negativo (KAWAMURA,
2002).

A US possui ampla disponibilidade e praticidade, porém raramente é utilizada, devido
a complexidade de se obter imagens da adrenal com este método, por causa da posi¢éo

retroperitoneal da glandula, possuindo baixa sensibilidade, cerca de 60% (GIL, 2006).



Figura 2 - RM: feocromocitoma adrenal em isosinal em T1 (A - seta) e hipersinal em

T2 (B - seta) e TC (C) de feocromocitoma adrenal localizado a direita (seta).

Fonte: Adaptado de Pereira et al., (2004)

2.4 Medicina Nuclear (MN)

A MN ¢ uma especialidade médica que consiste na utilizacdo de compostos marcados
com radionuclideos — os radiofarmacos — com o objetivo de diagnostico e terapias. Estes
compostos percorrem trajetos funcionais ou metabdlitos especificos no interior do paciente, o
que Ihe confere uma caracteristica da natureza biolégica que ndo compete as outras
especialidades de diagnostico (ROBILOTTA, 2006).

Conforme Badawi (2001), o que difere a medicina nuclear das outras técnicas
radioldgicas tradicionais e radioterapicas é o fato da aquisicdo das imagens serem feitas de
dentro para fora do paciente. A deteccdo externa da radiacdo emitida pelo radiofarmaco no
interior do paciente permite diagnosticar precocemente doencas, enquanto que algumas
alteracOes anatdmicas sé irdo aparecer muitas vezes em estagios avancados, como ocorre em
alguns casos de cancer. Além disso, a marcacdo de diferentes moléculas com um dnico
radionuclideo confere a técnica a capacidade de estudar a fisiologia de quase todos os
sistemas organicos do corpo (ROBILOTTA, 2006). A captacdo seletiva do radiofarmaco
pelos tecidos constitui a base da formacéo da imagem cintilografica (THRALL; ZIESSMAN,
2003).

A acdo da maioria dos radiofarmacos é resultante de dois componentes: um composto

ndo radioativo, denominado de farmaco, e um composto radioativo — o radionuclideo. Os



farmacos sdo responsaveis em levar o radionuclideo até o érgéo especifico que sera analisado.
Os mecanismos que promovem a ligacdo do radiofarmaco ao 6rgdo ou sistema alvo podem
ser variados, dependendo desde a perfusdo sanguinea até ligacOes de receptores celulares
especificos (ARAUJO et al., 2008).

2.5 Biodistribuicéo e Diagnostico Cintilografico com 3 MIBG

A cintilografia da medula adrenal mostrou sua conveniéncia na conduta de pacientes
adrenérgicos funcionais, incluindo paragangliomas, neuroblastomas, ganglioneuroblastomas e
os ganglioneuromas. Os feocromocitomas sdo caracterizados como paragangliomas que se
originam na medula adrenal (THRALL; ZIESSMAN, 2003).

Uma vez que o paciente apresente um quadro clinico sugestivo de feocromocitoma,
indica-se a cintilografia com o radiofd&rmaco denominado meta-iodo-benzil-guanidina (131
MIBG), que possibilita a identificacdo e localizacdo do tumor com alta sensibilidade e
especificidade. O 31] MIBG é um analogo da noradrenalina, sendo captado pela medula
adrenal e tecidos nervosos simpaticos. Ele pode adentrar as células por transporte ativo ou
difusdo e se localizar no citoplasma das células simpatoadrenais, tanto do tecido normal
quanto do patoldgico (BOMBARDIERI et al., 2010). O mapeamento com 3t MIBG ¢é util na
localizacdo dos feocromocitomas, mas sua melhor indicacdo € nos casos de reaparecimento
tumoral, feocromocitomas extra adrenais e metastaticos. O 131 MIBG é captado por tumores
secretores de catecolaminas ou tecidos cromafins funcionantes. A hipercaptagdo focal do
radiotracador em territério da suprarrenal é a principal caracteristica cintilografica do
feocromocitoma (figura 3) (FAICAL; SHIOTA, 1997).
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Figura 3- Cintilografia com 131 MIBG de um paciente com feocromacitoma, mostrando

captacao do radiotragador no territorio da suprarrenal direita (seta).

Fonte: Barros et al; (2006)

Antes do inicio do exame, a cintilografia requer um preparo do paciente que inclui a
administracdo via oral de xarope de iodeto de potassio para evitar o acimulo de irradiacéo da
tiredide, sendo recomendado a ingestdo do medicamento na véspera e prosseguindo até um
dia apés (LANDESMANN et al., 2007).

A cintilografia com 131 MIBG ¢é realizada com uma dose de 1 a 1,5 mCi. As
aquisicdes das imagens ocorrem 24, 48 e 72 horas apds a administracdo do radiotracador, nas

projecdes anterior e posterior de corpo inteiro (figura 4) (BOMBARDIERI et al., 2010).
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Figura 4—Varredura de corpo inteiro com 13 MIBG,de um paciente com feocromocitoma

(seta), projecéo posterior.

Fonte: Rodriguéz et al., (2010)

No que tange ao feocromocitoma, a TC e a RM sdo exames bastante sensiveis,
porém com especificidades baixas. A cintilografia com 13t MIBG, por sua vez, tem como
principal vantagem a alta sensibilidade na deteccdo de tumores pequenos menores que 2
cm e multifocais, que nem sempre sdo detectados pela TC, além de elevada especificidade.
Sendo assim, o0 mapeamento com 2] MIBG pode auxiliar no diagndstico de
feocromocitomas extra adrenais (figura 5) e de lesbes metastaticas (PEREIRA et al., 2004).
Costa e Gomes (2008) afirmam que enquanto a TC consegue diagnosticar o
feocromocitoma em 98% dos pacientes, sua baixa especificidade resulta em uma
importante limitacdo da técnica. Em contrapartida, a elevada especificidade da cintilografia
com 3] MIBG a torna bastante eficaz no diagndstico da doenca, principalmente nos

achados tomogréaficos inconclusivos.
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Figura 5 - Cintilografia com 132 MIBG: tumor extra adrenal no mediastino (seta).

Fonte: Pereira et al; (2004)

3 CONSIDERACOES FINAIS

As imagens cintilogréficas com 31| MIBG destacam-se diante as demais técnicas de
diagnostico por imagem por possuir alta sensibilidade e especificidade no que tange ao
diagnostico do feocromocitoma. Além disso, permite que se tenha uma melhor avaliacdo
fisiopatolégica do tumor e das glandulas adrenais, possibilitando a avaliacdo de tumores
muito pequenos, extra adrenais, bilaterais e, nos casos de feocromocitomas malignos, na
deteccdo de lesbes metastaticas, facilitando uma posterior resseccao cirdrgica do tumor. A
elevada especificidade da cintilografia com 1311 MIBG a torna bastante eficaz no diagnéstico
da doenca, principalmente nos achados tomograficos inconclusivos. A principal caracteristica
cintilogréfica do feocromocitoma € a captacgéo focal do 1311 MIBG em territdrio da suprarrenal

ou em areas do mediastino, no caso dos tumores extra adrenais.
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