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ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

O feocromocitoma é um tumor neuroenddcrino raro, originado nas células cromafins da medula
adrenal, frequentemente associado a producdo excessiva de catecolaminas, resultando em crises
hipertensivas severas e complicacdes cardiovasculares. Nos ultimos anos, avancos significativos
foram observados no manejo desse tumor, tanto no diagndstico quanto no tratamento,
influenciados por inovagGes tecnoldgicas e uma maior compreensao da biologia molecular. Este
artigo revisa as abordagens contemporaneas, com énfase nas novas estratégias de diagnodstico e
tratamento, além de discutir implica¢des clinicas e futuras direcdes de pesquisa. A revisao incluiu
uma analise sistemadtica da literatura nas bases PubMed e Google Académico, focando em
estudos publicados entre 2013 e 2023.
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CONTEMPORARY APPROACHES IN THE MANAGEMENT
OF PHEOCHROMOCYTOMA: A REVIEW OF THE
LITERATURE

ABSTRACT

Pheochromocytoma is a rare neuroendocrine tumor, originating in the chromaffin cells
of the adrenal medulla, frequently associated with excessive production of
catecholamines, resulting in severe hypertensive crises and cardiovascular
complications. In recent years, significant advances have been observed in the
management of this tumor, both in diagnosis and treatment, influenced by technological
innovations and a greater understanding of molecular biology. This article reviews
contemporary approaches, with an emphasis on new diagnostic and treatment
strategies, and discusses clinical implications and future research directions. The review
included a systematic analysis of the literature in the PubMed and Google Scholar
databases, focusing on studies published between 2013 and 2023. Keywords:
pheochromocytoma, paraganglioma, biochemical diagnosis, gene therapy, surgical
treatment, precision medicine, targeted therapies.
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INTRODUCAO

Feocromocitomas e paragangliomas sdo tumores neuroenddcrinos raros que,
embora correspondam a menos de 0,2% dos casos de hipertensdo arterial, tém um
impacto desproporcionalmente alto na morbidade e mortalidade. Sua produgdo
excessiva de catecolaminas pode resultar em crises hipertensivas graves, acarretando
complicagdes fatais, como insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e arritmias

(AYALA-RAMIREZ et al., 2020).

Nas ultimas duas décadas, o entendimento sobre a patogénese e o manejo do
feocromocitoma evoluiu substancialmente. Avancos em biologia molecular, como a
identificacdo de mutacbes genéticas especificas nos genes SDHB, RET, VHL e NF1,
proporcionaram uma nova compreensdo da doenga, permitindo que o tratamento fosse
direcionado de forma mais personalizada (FISHBEIN et al.,, 2021). Esses progressos
também ampliaram as possibilidades terapéuticas, com o surgimento de terapias-alvo,

especialmente em casos metastaticos.

Além disso, novos métodos de diagndstico, como a cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massa (LC-MS/MS) e a tomografia por emissdo de
positrons (PET-CT), elevaram o padrdo no diagndstico e estadiamento desses tumores
(GUO et al., 2019). As intervencgdes cirurgicas também evoluiram, com a introducdo da
adrenalectomia robética, que tem oferecido beneficios em termos de menor tempo de

recuperacao e complicacdes pds-operatérias (BRUNAUD et al., 2020).

Portanto, o presente artigo visa revisar as abordagens contemporaneas para o
manejo do feocromocitoma, discutindo as inovag¢des tecnoldgicas no diagndstico e

tratamento, além de apontar as perspectivas futuras.

METODOLOGIA
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A revisao foi conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), que define os critérios para uma
revisdo sistematica. Foram consultadas as bases de dados PubMed e Google Académico
para a sele¢do dos artigos publicados entre janeiro de 2013 e dezembro de 2023,
utilizando termos de busca especificos como: "pheochromocytoma management”,
"genetic mutations", "surgical treatment", "biochemical diagnosis" e "targeted therapy"

(MOHER et al., 2009).

Apds a aplicagdo dos critérios de inclusao e exclusdao, foram selecionados 45
artigos para andlise detalhada. Os critérios de inclusdao consideraram estudos que
abordavam feocromocitoma e/ou paragangliomas, com foco em avancos diagndsticos e
terapéuticos, publicados em inglés ou portugués. Foram excluidos artigos que nao
apresentavam metodologia robusta, bem como relatos de casos sem andlise

comparativa.

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada com a ferramenta AMSTAR-
2, que auxilia na andlise critica da metodologia empregada nos estudos de revisao
sistemadtica (SHEA et al., 2017). Essa abordagem permitiu uma analise detalhada das
inovacoes discutidas na literatura, enfatizando os aspectos clinicos e terapéuticos de

maior relevancia.

RESULTADOS

3.1 Avancos Diagnésticos

Eisenhofer et al. (2018) conduziram uma revisdo dos métodos de diagndstico
bioquimico para feocromocitoma, ressaltando que as metanefrinas plasmaticas livres
apresentaram uma sensibilidade de 98%, em comparacdo com as metanefrinas
urinarias, que mostraram sensibilidade de 94%. O estudo recomendou a técnica LC-
MS/MS como padrdo-ouro devido a sua alta precisdo e capacidade de reduzir os falsos

positivos, especialmente em pacientes com hipertensao essencial.
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Guo et al. (2019) compararam a eficdcia de diferentes métodos de imagem em
um estudo com 78 pacientes, onde a PET-CT com 18F-FDG demonstrou uma
sensibilidade de 92% na deteccdo de metastases, enquanto a ressonancia magnética
(RM) mostrou uma sensibilidade de 84%. Essa descoberta indicou que a PET-CT é o
método de escolha para o estadiamento de pacientes com feocromocitoma

metastatico.
3.2 Avancos Terapéuticos

No campo cirurgico, Brunaud et al. (2020) realizaram um estudo multicéntrico
gue comparou a adrenalectomia robdtica com a laparoscépica, revelando que a
abordagem robdética oferece beneficios como menor tempo cirurgico, hospitalar e uma
recuperacao pos-operatdria mais rdpida. O uso de robética foi associado a uma reducao

de 15% nas complicagdes cirurgicas.

Fishbein et al. (2021) conduziram uma andlise gendmica de 200 pacientes,
identificando mutacdoes em genes como SDHB, RET, VHL e NF1 em 60% dos tumores
analisados. Essas mutacdes sdo fundamentais para a estratificacdo do risco de
metastases, direcionando a escolha terapéutica e o acompanhamento clinico dos

pacientes.

Além disso, Ayala-Ramirez et al. (2020) examinaram a eficacia do sunitinibe, um
inibidor de tirosina quinase, em pacientes com feocromocitoma metastatico. O estudo
mostrou uma taxa de resposta objetiva de 43% e uma sobrevida livre de progressao de

13,1 meses, evidenciando o potencial de terapias-alvo para tumores avangados.

DISCURSSAO

A evolucdo no manejo do feocromocitoma reflete o impacto das inovacdes
tecnoldgicas e o crescente conhecimento sobre a biologia molecular desses tumores. O
diagndstico bioquimico, por meio da dosagem de metanefrinas plasmaticas e urindrias,

tem sido amplamente utilizado, e a introducdo de técnicas como a LC-MS/MS aumentou
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a precisao diagndstica, permitindo a identificacgdo precoce do tumor. A comparagao
entre métodos de imagem, como RM e PET-CT, evidenciou a superioridade da PET-CT
no estadiamento e deteccdo de metastases, especialmente em pacientes com doenca

avancada (EISENHOFER et al., 2018).

No campo terapéutico, a adrenalectomia robdtica trouxe avangos importantes
para o tratamento cirdrgico. Estudos demonstram que essa abordagem oferece
melhores resultados em termos de complicagdes intraoperatdérias e pds-operatdrias em
comparac¢do com a cirurgia laparoscépica convencional (BRUNAUD et al., 2020). Além
disso, o uso de terapias-alvo, como o sunitinibe, representa um avanco significativo para
o tratamento de pacientes com feocromocitoma metastatico, que antes tinham opc¢des

terapéuticas limitadas (AYALA-RAMIREZ et al., 2020).

Entretanto, a heterogeneidade dos estudos e a variabilidade nos protocolos de
tratamento continuam a representar um desafio. Muitos dos estudos revisados
possuem amostras pequenas e falta de randomizagao, o que limita a generalizagao dos
achados. E necessaria uma maior padronizagdo nos estudos clinicos futuros para validar

essas descobertas de forma mais robusta e explorar novas op¢des terapéuticas.

CONSIDERACOES FINAIS

O manejo contemporaneo do feocromocitoma evoluiu significativamente,
impulsionado por avangos tecnoldgicos no diagndstico e no tratamento. As técnicas
modernas de imagem, os métodos bioquimicos mais precisos e as terapias-alvo
personalizadas tém contribuido para melhorar o progndstico dos pacientes. Para a
pratica clinica, esses avancos oferecem a possibilidade de diagndsticos mais rapidos e

tratamentos mais eficazes, com menos complicacdes e melhor qualidade de vida.

No entanto, ainda ha desafios a serem superados. A heterogeneidade dos
estudos e a falta de ensaios clinicos robustos limitam a aplicabilidade clinica de algumas
descobertas. O uso de tecnologias emergentes, como a inteligéncia artificial e o

sequenciamento genético de préxima geracdo, oferece novas oportunidades para o

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 10 (2024), Page 1148-1155.



ABORDAGENS CONTEMPORANEAS NO MANEJO DO FEOCROMOCITOMA: UMA REVISAO DA LITERATURA
Santos et. al.

futuro do manejo do feocromocitoma. Trabalhos futuros devem se concentrar na
validacao desses avangos em estudos multicéntricos de maior escala, além de explorar

novas terapias que possam oferecer melhores resultados a longo prazo.
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