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RESUMO

Introducdo: A avaliacdo pré-operatdria de pacientes que serdo submetidos a
adrenalectomia para feocromocitoma € extremamente necessaria, porém as
estratégias ainda deixam duvidas. A preparacdo do paciente tem objetivo de prevenir
instabilidades hemodinamicas no peroperatério, diminuir os efeitos colaterais das
catecolaminas e reduzir os custos hospitalares. O objetivo desse estudo foi elaborar
uma revisdo de literatura médica especializada para melhor esclarecimento da
utilizacdo de bloqueadores alfa seletivos ou ndo seletivos no pré-operatério de

pacientes portadores de feocromocitoma submetidos a adrenalectomia.

Métodos: Revisao de literatura sobre a escolha do uso de bloqueador alfa seletivo e
nao seletivo no pré-operatério de pacientes portadores de feocromocitoma que seréo
submetidos a adrenalectomia. Utilizou-se a base de dados da Scientific Eletronic
Library Online (SciELO) e dois livros texto.

Discussédo: Apesar de ainda ndo haver consenso, acredita-se que o0 bloqueio alfa
seletivo é de extrema importancia para o preparo do paciente que serd submetido a
adrenalectomia devido ao seu controle pressorico no peroperatério. A avaliagdo pré-
operatéria individualizada é de extrema relevancia na diminuicdo da morbidade e

mortalidade cirdrgica.

Conclusdes: Foram revisados 11 (onze) importantes referéncias sobre o uso de
bloqueadores alfa seletivos e ndo seletivos em pacientes portadores de
feocromocitoma que foram submetidos a adrenalectomia, e se concluiu que a terapia

exclusiva com alfa bloqueadores néo é suficiente para o preparo pré-operatorio.



ABSTRAC

Introduction: The preoperative evaluation of patients who will undergo adrenalectomy
for pheochromocytoma is extremely necessary, but the strategies still leave doubts.
The preparation of the patient has the goal of stabilizing hemodynamically the
intraoperative and postoperative, reducing the side effects of the catecholamines and
reducing the hospital costs. The objective of this study was to create a review of
specialized medical literature to better clarify the use of selective or non-selective alpha
blockers in the preoperative period of patients with pheochromocytoma undergoing

adrenalectomy..

Methods: Literature review on the choice of the use of selective and non-selective
alpha blockers in the preoperative period of patients with pheochromocytoma who will
undergo adrenalectomy. We used the Scientific Eletronic Library Online (Scielo)

database and two textbooks.

Discussion: Although there is still no consensus, it is believed that selective alpha
blockade is extremely important for the preparation of patients who will undergo
adrenalectomy due to their intraoperative pressure control. The individualized
preoperative evaluation is extremely relevant in the reduction of mortality and surgical

morbidity.

Conclusions: Eleven important references on the use of selective and non-selective
alpha blockers in patients with pheochromocytoma who underwent adrenalectomy
were reviewed, and it was concluded that exclusive therapy with alpha blockers is not

sufficient for pre- operative.



Lista de gréaficos e tabelas

Gréfico 1 — Valor médio da presséo arterial.

Tabela 1 - Presséao arterial sistolica pré e pos-adrenalectomia.

Tabela 2 - Presséao arterial diastolica pré e pés-adrenalectomia.

*AdaptacOes de ROCHA, 2015.
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1. INTRODUCAO

O feocromocitoma € um tumor secretoério que se desenvolve a partir das células de
cromafins do sistema endocrino (glandulas adrenais) e responde por cerca de 0,1%
dos casos de hipertensdo no adulto. O conhecimento de sua fisiopatologia é de grande

relevancia para os anestesiologistas.

O feocromocitoma secreta noradrenalina acompanhada de pequena quantidade de
adrenalina, numa propor¢cdo de 16:3; mas pode também ter predominéncia na
secrecdo de adrenalina ou dopamina. Quando o tumor secreta noradrenalina
predominantemente, vai ocorrer maior efeito alfa adrenérgico com niveis altos da
pressao arterial e bradicardia reflexa. Quando secretam adrenalina que tem maior
efeito beta adrenérgico, os pacientes apresentam hipertenséo sistdlica, hipotenséo

diastélica e taquicardia reflexal.

Os sintomas classicos incluem taquicardia episédica, sudorese, cefaleia e sinais de
hipertenséo paroxistica. As crises podem ser precipitadas por alteracfes posturais,
emocao, miccdo e uso de algumas outras drogas como corticosteroides, histamina,
hormdnio adrenocorticotrofico, metoclopramida, fenotiazina, antidepressivos triciclicos
ou agentes anestésicos2. Crises hipertensivas também podem ocorrer como
consequéncia da administracdo de um bloqueador de receptor beta sem
administracédo preventiva de um bloqueador de receptor alfa*. Esses sintomas nem

sempre estdo presentes e sua presenca nem sempre evidencia tal diagndéstico’.

Para o controle da presséo arterial, 0 uso de agentes bloqueadores de receptores alfa
tem sido estudado. As vantagens tedricas da fenoxibenzamina (um agente bloqueador
de receptor alfa inespecifico) relacionam-se com a sua capacidade de permitir a
manutenc¢ao do volume vascular e bloquear os receptores alfa que dificultam de forma
nao competitiva a acao das catecolaminas no receptor. No entanto, a fenoxibenzamina
produz hipotensdo ortostatica significativa e taquicardia reflexa. Além disso, pode

prolongar e contribuir para a hipotensdo que se segue a remocdo do tumor?®,

Finalmente, apesar do adequado bloqueio alfa, a eliminacdo total de disturbios



cardiovasculares € raramente alcancada, e elevacdes significativas da presséo arterial

devem ser antecipadas durante a manipulagdo do tumor".

Clinicamente, dois tipos de bloqueio alfa adrenérgico sdo amplamente utilizados:
seletivos e nao seletivos. Os efeitos do bloqueio alfa adrenérgico ndo seletivo sao
irreversiveis, inibindo receptores alfa-1 e alfa-2. Este bloqueio tem uma meia-vida de
24h. O bloqueio alfa adrenérgico seletivo inibe competitivamente apenas os receptores
alfa 1, causando menos efeitos colaterais. No entanto, a inibicdo competitiva pode ser
superada por niveis elevados de catecolaminas tornando o efeito anti-hipertensivo nédo

tdo potente?.

No manuseio perioperatorio devem ser evitadas as manobras e o uso de farmacos
gue podem provocar a liberacdo de catecolaminas, ou potencializar seus efeitos. No
intraoperatorio ha momentos criticos para a ocorréncias de crises hipertensivas e/ou

arritmias: inducdo anestésica, intubacéao, incisdo cirlrgica e manuseio do tumor?.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Revisar a literatura médica especializada referente a utilizacdo de bloqueadores alfa
adrenérgicos seletivos ou ndo seletivos no pré-operatorio de pacientes portadores de

feocromocitoma que serdo submetidos a adrenalectomia.
2.2 ESPECIFICO

Fomentar protocolo para escolha de utilizacdo de bloqueadores alfa adrenérgicos

seletivos ou ndo seletivos em pacientes que irdo se submeter ao procedimento acima.
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3. METODOS

Trata-se de uma revisédo da literatura sobre a escolha do uso de bloqueadores alfa
adrenérgicos seletivos ou ndo seletivos para pacientes portadores de feocromocitoma
gue irdo se submeter a adrenalectomia. Utilizou-se a base de dados da Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), onde foram separados artigos entre os anos de
1998 a 2017, através de uma busca que relacionou os seguintes termos na lingua
inglesa e portuguesa: “feocromocitoma”, “pré-operatorio de feocromocitoma”,
“adrenalectomia”, “bloqueio a seletivo”. Foram encontrados, com disponibilidade de
leitura na integra, 09 (nove) artigos. Somou-se a nossa base de informacgées o Tratado
de Anestesiologia — SAESP (72 Ed.) e o Pharmacology e Physiology in Anesthetic

Practice (52 Ed.).
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4. DISCUSSAO

O tratamento definitivo de um feocromocitoma, apds a confirmacdo diagnostica, €
cirtrgico e indispensavel®. No manuseio perioperatério devem ser evitadas as
manobras e 0 uso dos farmacos que podem provocar a liberacdo de catecolaminas,
ou potencializar seus efeitos!. Deve-se visar a adequada manutencdo da volemia e
controle pressarico, se necessario, com drogas vasoativas, como bloqueadores alfa e
beta adrenérgicos e nitroprussiato de sédio’. Apds a ligadura da drenagem venosa do
tumor, pode ocorrer um subito declinio da presséo arterial, por causa da diminui¢do
dos niveis de catecolaminas circulantes e bloqueio alfa e beta residual. Habitualmente,
faz-se vigorosa reposicao de volume e tratamento com vasopressor de agao direta,

como a fenilefrina. A vasopressina pode ser util*.

Varios estudos avaliaram os diferentes efeitos de bloqueios alfa seletivo e ndo seletivo
na hemodinamica intra e pos-operatéria. No entanto, a maioria dos estudos tem varias

limitacdes2.

Apesar da fenoxibenzamina ter sido recomendada na literatura como bloqueador alfa-
adrenérgico nao especifico, mais recentemente tem sido utilizado a prazosina ou a
daxosina®. Antagonistas do receptor adrenérgico alfa-1 pés-sinapticos seletivos
(prazosina, terazosina, doxazosina) foram utilizados para contornar algumas das
desvantagens da fenoxibenzamina. Essa classe de medicamentos ndo produz
taquicardia reflexa e tem duracédo de acdo mais curta, permitindo ajuste mais rapido
da dose e diminuindo o bloqueador alfa-adrenérgico e beta-adrenérgico. Foi relatada
como eficaz no controle da pressao arterial e manifestacdes clinicas associadas ao
feocromocitoma. Sua seguranca tem sido questionada, no entanto, porque precipitou

crises hipertensivas em alguns pacientes®.

Em relacdo a fenoxibenzamina, o inicio do bloqueio alfa-adrenérgico é lento, levando
até 60 minutos para atingir o efeito maximo, mesmo apos administragéo intravenosa.
Sua meia vida € de cerca de 24 horas, enfatizando a similaridade dos efeitos
cumulativos com doses repetidas. A Doxazosina possui 65% de biodisponibilidade
com administracdo via oral e tem seus niveis maximos entre 2 a 3 horas apés a

administracdo. Sua eliminacdo ocorre em 22 horas e € recomendado uma dose Unica
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diaria pela manha. Ja a prazosina tem seu inicio de acdo de aproximadamente 30

minutos e duracgédo de acéo entre 4 a 6 horas?®.

Os bloqueadores dos canais de calcio também tiveram sucesso no controle da
pressado arterial no feocromocitoma. Esses agentes ndo produzem hipotensédo ou
hipotensédo ortostatica e, portanto, podem ser usados com seguranca em pacientes
normotensos, mas com episodios ocasionais de hipertensdo paroxistica.
Bloqueadores dos canais de célcio sdo agentes Uteis na administracdo de
complicagbes cardiovasculares, pois também podem prevenir vasoespasmo
coronariano induzido por catecolaminas. Além disso, ndo apresentam nenhuma das
complicagbes associadas ao uso cronico da fenoxibenzamina e podem prevenir a
resposta hipertensiva ao desafio provocativo. E provavel que eles reduzam a press&o
arterial, inibindo os aumentos mediados pela noradrenalina no célcio intracelular no

musculo liso vascular, ndo diminuindo a sintese de catecolaminas nos tumores?.

Caojie Liu e col. identificaram 526 pacientes submetidos a adrenalectomia aberta para
feocromocitoma e paraganglioma entre maio de 2007 e dezembro de 2016, onde 149
pacientes receberam bloqueio alfa seletivo pré-operatorio e 377 receberam bloqueio
nao seletivo. Pacientes do grupo seletivo mostraram um declinio mais significativo na
pressao arterial sistdlica no pés-operatdrio do que no grupo nao seletivo (P=0,041).
Além disso, pareciam receber um efeito anti-hipertensivo a longo prazo. No entanto,
ndo foi encontrada diferenca significativa na hemodindmica intraoperatoria,

recuperacao pés-operatéria e complicacdes entre 0s gruposs.

Outro estudo comparou a hemodinamica intraoperatéria em pacientes com
feocromocitoma normotensos submetidos a resseccao tumoral que receberam alfa
bloqueio seletivo (grupo 1) e outro grupo que nao recebeu (grupo 2). Cinquenta e nove
casos de feocromocitoma foram confirmados pelo exame histopatoldgico: 38 no grupo
1 e 21 no grupo 2. A andlise da presséo arterial intraoperatéria e da frequéncia
cardiaca ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos.
Além disso, o uso de noradrenalina, fentolamina e solug¢do coloide intravenosa foi

significativamente maior no grupo 18.

Foi também realizado um estudo retrospectivo e descritivo, no qual foram

selecionados os prontuarios de nove pacientes com diagnostico de feocromocitoma
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entre 0os anos 1995 e 2013. No pré-operatério, oito dos nove pacientes foram
submetidos a alfa bloqueio com prazosina (dose média didria de 6 mg por dia). Em
nenhum caso foi necessério realizar betabloqueio prévio a cirurgia. Quatro dos
pacientes (44%) apresentaram complicacdes pos-cirdrgicas: ictericia (1), colecao
abdominal (1), pneumonia (1) e endocardite e encefalopatia pos hipoglicemia (1).
Depois da cirurgia, cinco pacientes continuaram o uso do anti-hipertensivo e um néo
teve melhora dos niveis presséricos. Verificou-se reducdo importante da pressao
arterial conforme o grafico 1 e tabelas 1 e 2. A porcentagem de pacientes que reduziu

0 numero de anti-hipertensivo no pés-operatério foi de 75%?°.
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Gréafico 1 - Valor médio da PA (Rocha A. A. E, Guerra R. A. Feocromocitoma: uma andlise de nove casos de

um hospital terciario. Revista Cientifica vol. 4 nim. 2, maio/ago 2015. p.6-11.)
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Pacientes dl'agﬁ;s?:ico ESET'Zt%:?c; % di;i’?géo
(mmHg) (mmHg)

1 200 150 25
2 170 110 35
3 140 100 28
4 190 120 37
5 150 132 12
6 140 105 25
7 140 140 0

8 160 120 25
9 230 110 52

Tabela 1 - Pressao arterial sistélica pré e pds-adrenalectomia (RochaA- A. E, GuerraR. A.
Feocromocitoma: uma analise de nove casos de um hospital terciario. Revista Cientifica vol. 4 nim. 2, maio/ago 2015. p.6-11.)
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Pacientes diagﬁf?sc::ico E[?elrl'zt%?'?c; % dz;‘;’?gﬁo
(mmHg) (mmHg)
1 2 1 50
2 0 0 0
3 2 0 100
4 4 1 75
5 2 1 50
6 2 2 0
7 1 1 0
8 1 0 100
) 3 0 100

Tabela 2 - Pressao arterial diastélica pré e poés-adrenalectomia (RochaA- A E, GueraR. A.
Feocromocitoma: uma analise de nove casos de um hospital terciario. Revista Cientifica vol. 4 nim. 2, maio/ago 2015. p.6-11.)



18

Em estudos prévios a mortalidade peroperatéria associada a resseccdo de
feocromocitoma diminuiu de 13-45% para 0-3% quando blogueadores alfa-
adrenérgicos sao introduzidos no manejo pré-operatorio. Laurent Brunaud e col.
realizaram um estudo que confirmaram que alfa bloqueadores ndo seletivos estao
associados com hipotensdo apos a remocéao do tumor devido a ligacao irreversivel da
medicacdo ao receptor alfa, consequentemente requerem mais uso de vasopressor

no intra-operatorio®.

Van Der Zee e col. realizaram uma revisao de literatura em cinco estudos onde pode-
se afirmar que tanto a fenoxibenzamina quanto a doxazosina sédo capazes de controlar
a pressao arterial no perioperatério em pacientes com feocromocitoma. Parece haver
uma tendéncia, embora ndo alcance significancia estatistica em alguns estudos, que
a pressao arterial sistélica é ligeiramente melhor controlada pela fenoxibenzamina. No
entanto, isso parece resultar em hipotensdo pdés-operatoria mais pronunciada
também?°, Para amenizar essa hipotensdo os pacientes sédo aconselhados a ingerir
liquidos e sal no pré-operatério. Deve-se ingerir 2-3 litros de liquido (até mais se
paciente aceitar) com 5-10g de sal, aumentando o volume intravascular. Hematécritos
seriados sdo mensurados para servirem de guia em uma expansao de volume
intravascular adequada®?.

A escolha por um bloqueador do canal de céalcio é uma alternativa no pré-operatorio
baseado no seu potencial de vasodilatacdo. O baixo custo e sua acessibilidade se
tornam uma vantagem comprada ao blogueador alfa adrenérgico®. Eles tém sido
utilizados em associacdo com bloqueio alfa e beta adrenérgicos. Um bloqueador alfa
adrenérgico é dado 10-14 dias no pré-operatério para normalizar a pressao artéria e
expandir o volume sanguineo. Quando este blogueio € alcancado, bloqueadores beta
adrenérgicos sao iniciados, o que normalmente ocorre de 2-5 dias no pré-operatorio.
O blogueador do canal de calcio é utilizado como segundo esquema quando o
blogueio alfa e beta ndo estdo sendo suficientes, e ndo para substituir qualquer uma

dessas drogas?.
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5. CONCLUSAO

Foram revisadas 11 (onze) importantes referéncias em relagdo ao uso de alfa
blogueadores no pré-operatério de pacientes com feocromocitoma que irdo se
submeter a adrenalectomia. Ficou evidente que o preparo deve-se comecar 5-15 dias
antes da cirurgia. E de extrema importancia o uso de alfa bloqueadores no preparo do
paciente, porém a monoterapia € raramente adequada para esse tipo de manejo.
Somando a isso, a ingestdo adequada de liquidos e sal trouxe um beneficio na
adequacao do volume intravascular. Diante da literatura estudada, néo foi possivel
fomentar um protocolo de escolha para utilizac&do de alfa bloqueadores seletivos e ndo

seletivos, devido a grande divergéncia que ainda existe.
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