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As glandulas adrenais desempenham papel impor-

tante no corpo, regulando e protegendo o organismo
de stress. Esta funcdo ¢ feita pela secrecao de varios
tipos de horménios na corrente sangiiinea.
A adrenal é dividida em duas partes: o cortex e a me-
dula. O cortex adrenal compoe-se de duas diferentes
glandulas, que se que se fundiram no processo de
embriogénese e produzem esteréides e a aldosterona,
que regula o equilibrio de sal e agua. A medula pro-
duz as catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), que
regulam a resposta ao stress(.

Os tumores da adrenal podem se originar tan-
to no coértex quanto na medula. A maioria dos tu-
mores ¢ benigna, mas usualmente a diferenciagao
entre tumores malignos e benignos ¢ impossivel
de ser feita baseando-se apenas em critérios his-
topatologicos.

O carcinoma da adrenal é um tumor raro que afeta
somente entre uma e duas pessoas por milhao, mais
comum em mulheres (2:1). A mediana de idade do dia-
gnostico ¢ 45 anos.

Os tumores de adrenais sao potencialmente curaveis
quando em estagios precoces, porém menos de 30% dos
casos sao diagnosticados nesta fase®. A cirurgia radical
¢ o tnico tratamento com potencial curativo para estes
tumores. Dos pacientes operados, 40% permanecem
livres de doenga apos cinco anos de seguimento.

A secrecao hormonal excessiva (tumores funcio-
nantes) esta presente em 60% dos pacientes. Os tu-
mores funcionantes podem causar sindrome de Cushing
(corticéides) ou sindrome de Conn (aldosterona).
Quando o tumor produz excesso de catecolaminas
(feocromocitoma), causa alteragbes importantes do
metabolismo corporal®.




—METODO

Para uma visao esquematica do método utilizado
pelo CoBEU, ver figura.

Uma revisao estruturada da literatura foi realiza-
da nas bases de dados do MEDI.INE, CENTRAL. e
DARE, buscando identificar os estudos com desenho
metodoldgico mais adequado para responder as questoes
propostas. Para questdes sobre tratamento, incluimos
preferencialmente metandlises e estudos randomiza-
dos. Para questoes de diagnodstico, incluimos estudos de
acuracia que comparassem o método em questao contra
um padrio ouro. Apenas em situagdes em que estes estu-
dos com o melhor desenho metodoldgico nao existiam
foi permitido o uso de outros desenhos.

Para cada questao foi elaborado previamente um
sumario dos estudos. Este sumario foi enviado com
antecedéncia para cada um dos participantes, que pu-
deram avaliar, criticar e rascunhar suas proprias suges-
toes. Durante o encontro, cada um dos responsaveis
apresentou seu trabalho e foi feita uma discussao en-
tre os membros, que fizeram as modificagdes no texto
que o grupo julgou pertinentes. O texto final ¢ resul-
tado da concordancia explicita de todos os membros.

Com base na qualidade das informagdes cientificas
disponiveis, uma recomendagdo foi emitida com base
nos niveis de evidéncias (NE) e na concordancia entre
os membros do painel. Para questes de tratamento,
utilizamos a adaptacao da classificagao do Centre for
Evidence Based Medicine de Oxford, reproduzido na
Tabela 1, com a correspondente recomendacao pro-
posta pela Associagao Médica Brasileira (AMB), des-
crita previamente®. Para as questoes de diagndstico,
foi utilizada a classificacdo e graus de recomendagao do
Centre for Evidence Based Medicine de Oxford (Ta-
bela 2)@. O uso de niveis de evidéncias permite que
o leitor identifique com facilidade qual a qualidade da
informacao cientifica sustenta as recomendacdes feitas
pelos especialistas. Uma recomendagao de nivel “A” ou
“B” ¢ baseada em estudos de alta qualidade cientifica e
deveria ser adotada na pratica médica na absoluta maio-
ria dos casos, salvo naqueles que fujam do habitual. Ja
uma recomendac¢ao com nivel “C” ou “D” é baseada
em informagoes cientificas de qualidade menor e o jul-
gamento do especialista no cotidiano deve ter um papel
mais preponderante sobre adota-la ou nao.



1. E possivel realizar diagnostico diferencial

pré-operatério entre tumor benigno e ma-
ligno? Se sim, quais métodos empregar?
Quais sdao os critérios anatomopatologicos
de diferenciacao?

Como diferenciar os tipos histologicos?
Qual é o prognéstico das diferentes linha-
gens?
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Tabela 1. Niveis de evidéncias e graus de recomendagao de Oxford modificada para
questoes de tratamento com o correspondente grau de recomendagao da AMB

NE

Desenho do estudo

Grau de recomendagao da AMB

Revisbes sistematicas ou estu-
dos randomizados com casuistica
grande

A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados e metanalises.

2 | Estudos randomizados com casu- | A - Grandes ensaios clinicos aleatorizados e metanalises.
istica pequena
3 | Estudos prospectivos ndo randomi- | B - Estudos clinicos e observacionais bem desenhados.
zados
4 | Estudos retrospectivos C - Relatos e séries de casos clinicos.
5 | Relatos de casos e opinides C - Relatos e séries de casos clinicos.
D - Publicagdes baseadas em consensos e opinides de especialistas.
Tabela 2. Niveis de evidéncias e graus de recomendagao de Oxford
simplificada para questoes de diagnéstico
NE | Desenho do estudo Grau de recomendacgao
Revisao sistematica de estudos de acuracia ou ao menos um estudo de acuracia
1 A
bem desenhado, com tamanho de amostra adequado.
2 Revisao sistematica de estudos de coortes ou ao menos um estudo comparativo B
duplo-cego.
3 | Estudo de acuréacia onde o padrao ouro néo foi aplicado em todos os pacientes. B
4 Estudo de acuracia onde o padrdo ouro nao foi definido, ou onde os testes de c
referéncia usados foram diferentes.
5 | Relatos de casos e opinides de especialistas. D




1. E possivel realizar o diagnéstico diferencial pré-operatoério
entre tumor benigno e maligno?
Se sim, quais métodos empregar?
Quais sao os critérios anatomopatolégicos de diferenciagao?

E extremamente dificil a diferenciacio pré-operatéria
entre tumores benignos e malignos. A avaliagio pré-
operatéria dos tumores da adrenal baseia-se numa com-
binacio de exames clinico, hormonais e de imagem.
Dentre os tumores malignos, metade sao funcionais e,
nestes, a forma de apresentagao mais freqiiente ¢ a sin-
drome de Cushing e/ou virilizagdo. Assim sendo, deve-
se realizar investigacao hormonal especifica®” (NE 4).
O tamanho do tumor, avaliado pelo ultra-som (US),
tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonincia
magnética (RM) é importante, pois em sua maioria os
tumores menores do que 4 cm s3o benignos. Mas nio
¢ possivel distinguir-se tumores benignos dos malignos
com base somente em critérios morfolégicos, pois 2%
dos carcinomas de achado incidental tém < 4 cm, 6%
tém 4 a 6 cm e 25% tém didmetro > 6 cm. Carcinomas
tém didmetro médio de 10 cm e em 95% dos casos sao
> 5 cm. Sao densos, irregulares, heterogéneos e podem
invadir estruturas adjacentes®'? (NE 4).

A medida dos coeficientes de atenuacio na TC (medi-
dos em unidades Hounsfield — HU) e dos diferentes
sinais obtidos na RM, ambos com e sem contraste, sao
melhores indicadores do que o tamanho tumoral para
a diferenciagio entre tumores benignos e malignos. TC
¢ RM sio os melhores exames, superiores ao US, mas
inexistem bons estudos comparativos entre os diversos
exames de imagem“''? (NE 4).

Devido ao seu alto teor lipidico, o critério mais suges-
tivo de massa adrenal benigna na TC é um coeficiente
de atenuagio com < 10 HU no exame sem contraste.
Neste caso nio existe necessidade de prosseguir-se com
a investigagao. Coeficientes de atenuagio entre 10-20
HU na TC sem contraste também tém sido utilizados
para aumentar a acurdcia do exame. Utilizando-se va-
lores de corte < 18 HU, a sensibilidade e a especifici-
dade estao ao redor de 90%. Tumores com > 10 HU

podem ser adenomas pobres em lipides (10%-40%),
feocromocitomas, carcinomas ou metdstases. Na TC
com contraste EV, adenomas usualmente apresentam
coeficientes de atenuacio < 30-40 HU e eliminagao
(wash-out) de mais de 50%-60% do contraste apds 15
minutos’>2? (NE 1).

Na RM, usualmente, os carcinomas sao lobulados, ir-
regulares, com sinal heterogéneo e hipersinal em relagao
ao figado apenas em T2, ao contrdrio dos adenomas que
s20 homogéneos e com sinal similar ao figado em T1 e
T2. Nestes casos a sensibilidade pode chegar a 94%,
porém, existem grandes variagoes na execugio da RM e
a melhor técnica ainda é motivo de controvérsia. Alguns
estudos sugerem que a comparagio com a densidade do
bago ou musculo é melhor devido  presenga de estea-
tose hepdtica na populagao®** (NE 2).

Nio existem evidéncias de que a RM seja superior a
TC. O papel do PET-scan e do mapeamento adrenal
(NP-59) ainda nio estd definido®>),

Biépsia por agulha dos tumores adrenais primdrios
nao ¢ recomendada devido a baixa acurdcia deste
método em diferenciar adenomas de carcinomas e
pelo risco de disseminagao tumoral no caso de rotura
capsular ou de fenémenos cardiovasculares nos feo-
cromocitomas. Estd indicada quando houver histé-
ria de outro tumor maligno - especialmente pulmao,
mama ou rim - auséncia de metdstases em outros lo-

cais e massa adrenal heterogénea com > 20 HU na
TC sem contraste!’®'” (NE 4).

Recomendacoes do CoBEU

1. TC e/ou RM sio recomenddveis na tentativa
de diferenciar tumores adrenais benignos de
malignos (NE 1; GR A).

2. Marcadores moleculares niao tém uso clinico até
esta data.
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2. Como diferenciar os diferentes tipos histolégicos?
Qual é o prognoéstico das diferentes linhagens?

Os diferentes tipos histolégicos de tumores adrenais

sao:

e Tumores corticais: adenoma; carcinoma

e Tumores da medular: feocromocitoma; ganglio-
neuroma/neuroblastoma

Outros tumores adrenais: mielolipoma, metdstases;

miscelineos (hamartoma, teratoma, lipoma, heman-

gioma).

Os adenomas respondem por cerca de 40% dos tumo-

res, metdstases por 20%, carcinomas por 10%, mielo-

lipomas por 9% e feocromocitomas por 8% e outros

tipos histolégicos, 13%"7.

Os critérios anatomopatolégicos mais utilizados para

definir os tumores malignos da adrenal sao os descritos

por Weiss, que incluem nove parimetros®® (NE 5):

1. Alto indice de proliferacio celular

Mitoses atipicas

Nucleos indiferenciados

Baixo percentual de células claras

Necrose

Arquitetura tumoral difusa

Invasao venosa

Invasdo sinusoidal

. Invasao capsular

Dentre todos os pardmetros, o mais importante na

distin¢ao entre tumores benignos e malignos ¢ o in-

dice de proliferacio celular. Escore de Weiss (0-9) > 2

¢ suspeito para carcinoma e altos indices mit6ticos ou

um escore de Weiss > 3 sdo fatores independentes de

pior progndstico!'**® (NE 5).

O papel clinico dos marcadores moleculares ainda nao

estd definido™®.

00N O A e

Mielolipoma
O mielolipoma possui aspecto caracteristico na TC e
RM, que estabelece o diagnéstico e pode evitar a explo-
ragio cirdrgica. E um tumor benigno raro, geralmente
menor que 5 cm, unilateral e assintomdtico, que con-
tém elementos hematopoiéticos e gordura. Dosagens
hormonais devem ser obtidas, pois este tumor pode

estar associado a adenomas corticais. O progndstico ¢
favordvel, e tumores menores que 5 cm sdo em geral
acompanhados. A maioria dos autores apresenta rela-
tos de pequenas séries de pacientes” (NE 5).

Oncocitoma
Os oncocitomas sao tumores usualmente grandes na
época de seu diagndstico, geralmente nao funcionais
e benignos, semelhantes aos carcinomas. Aproximada-
mente 30 casos apenas foram descritos na literatura,
até o momento®®.

Ganglioneuroma/neuroblastoma
Ganglioneuromas sao tumores habitualmente diagnos-
ticados maiores que 6 cm, mostram tipicamente cal-
cificagoes puntiformes esparsas e baixo coeficiente de
atenuagao na T'C, com sinal hiperintenso em T2 e re-

alce de intensidade progressiva na RM#39 (NE 5).

Prognéstico

Para se determinar o prognéstico tumoral, deve-se
avaliar se a lesao adrenal é funcionante, seu tipo histo-
l6gico e estddio clinico. A auséncia de sinais e sintomas
nao deve evitar que se pesquise hipercortisolismo, ni-
veis de catecolaminas e, em casos de hipertensao arte-
rial, de mineralocorticéides®”. Até 20% dos pacientes
com incidentalomas possuem ou desenvolvem produ-
¢ao hormonal excessiva, sobretudo nas lesoes maiores
que 3 cm® (NE 3).

Em geral, o tamanho tumoral (maior diimetro na TC
ou RM) maior que 12 cm estd associado a pior prognds-
tico. Idade avancada, hipercortisolismo e hiperaldoste-
ronismo estao associados a maior niimero de complica-
¢oes e pioram o progndstico, enquanto hipersecrecao de
andrégenos é fator favordvel. Tumores nao funcionantes
estao associados a maior sobrevida, em algumas séries.
Presenca de doenga localizada na época do diagndstico
e ressecgao tumoral completa em qualquer estdgio ofe-
recem melhor prognéstico, uma vez que nao hd trata-
mento oncoldgico satisfatorio’” (NE 5).



Tumores da cortical produtores de
cortisol

O hipercortisolismo subclinico foi encontrado em
5%-47% dos casos de incidentalomas adrenais, e estd
relacionado a obesidade, HAS, DM, dislipidemia e re-
sisténcia insulinica®. O prognéstico destes casos quan-
do tratados cirurgicamente é bom, sobretudo pela re-
dugio do risco cardiovascular, sobretudo pela redugao
de risco cardiovascular. Nos casos nao operados, o risco
de progressao para sindrome de Cushing foi estimado
em 11% apd6s um ano e 26% em cinco anos, em estu-
do prospectivo com 130 pacientes. Aproximadamente
50% dos carcinomas adrenais sao funcionais, e a sin-
drome. de Cushing com virilizago ¢ a apresentagao
mais comum® (NE 4).

O teste de supressao da dexametasona é o método padrao
de avalia¢io do hipercortisolismo subclinico, e um cor-
tisol plasmdtico suprimido apds 1 mg de dexametasona
exclui um tumor adrenal secretor de cortisol®® (NE 4).

Tumores da cortical secretores

de estrégeno
Oitenta por cento desses tumores sao malignos.
Metade dos pacientes vai ao ébito 18 meses apds

o diagndstico, e a sobrevida global em trés anos ¢é
menor que 20%%" (NE 5).

Tumores da cortical secretores de
andrégeno

Estes tumores comportam-se de maneira benigna, e

em sua maioria sio adenomas’? (NE 5). No entan-

to, um estudo avaliou retrospectivamente 47 casos, e

mostrou a presenca de oito carcinomas®” (NE 4).

Tumores da cortical secretores de
aldosterona

A prevaléncia de massas produtoras de mineralocorti-

céides em incidentalomas adrenais é de 1,6-3,8%. Em

63% dos casos, adenomas solitdrios da cortical meno-

res que 3 c¢m s3o os responsdveis pelo hiperaldostero-
nismo primdrio (HP)®® (NE 4).

Em estudo de 266 casos de tumores associados a hi-
peraldosteronismo primdrio, 91% estavam associados
a adenomas, e 9% a carcinomas(1) (NE 4). Os casos
de hiperaldosteronismo coincidentes com lesdes maio-
res que 3 cm sugerem a presenca de carcinoma, muito
raro, em geral associados a calcificagoes evidentes na
TC. O prognéstico ¢ ruim.

Hipertensao arterial (HAS) com hipopotassemia nao-
medicamentosa (< 3,5 mg/dL) é considerada patogno-
monica de HP, porém alguns trabalhos mostram que a
normopotassemia ¢ o hiperaldosteronismo primdrio po-
dem estar associados®” (NE 3). Bernini et al.®® (NE 2)
encontraram 4% de hiperaldosteronismo primdrio e nor-
mopotassemia em casos de incidentalomas adrenais.

Feocromocitomas
Diferenciagao clinica: sio alteragdes comuns nes-
tes tumores a hipertensao arterial persistente ou em
episédios paroxisticos, cefaléia, sudorese, palpitagoes,
ansiedade, fadiga, dispnéia, dor abdominal e toricica,
ndusea, distdrbios visuais, ICC, IAM, encefalopatia,
choque. Entretanto, a maioria dos feocromocitomas
diagnosticados em incidentalomas adrenais nao apre-
senta sintomas clinicos® (NE 5).

Diferenciagao laboratorial: dosagem de metanefrinas
plasmdticas ¢é o teste mais confidvel, com sensibilidade e
especificidade de 95%. A dosagem de metanefrinas uri-
ndrias e dcido vanilmandélico (VMA) apresenta menor
sensibilidade (84% e 64%), respectivamente) “” (NE 4).

Diferenciagao por imagem: A TC apresenta 98% de
sensibilidade na detecgao dos tumores adrenais maio-
res de 1 cm, mas nao ¢ ttil no diagndstico diferencial
dos feocromocitomas das outras lesdes, ou em predi-
zer malignidade. A acurdcia da RM ¢ similar 4 da TC
na detecgdo dos incidentalomas de supra-renal, porém
nos casos de feocromocitoma a RM ¢ superior a TC,
pois o tumor apresenta imagem caracteristica de alta
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intensidade, clara, em T2, que ajuda no diagndstico
diferencial. A sensibilidade e especificidade da RM
neste caso ¢ calculada em 92% e 88%, respectivamen-
te?14) (NE 2).

Uma metandlise de 12 estudos avaliou o uso da cintilo-
grafia com I-123 metaiodobenzilguanidina (MIBG), e
demonstrou sensibilidade de 96% e especificidade de
100%, no diagnéstico de feocromocitomas. Este exa-
me ¢ mais util para o diagndstico de lesoes de feocro-
mocitomas residuais ou multiplas, ou extra-adrenais“?
(NE 4). Consenso publicado em 2006 avaliou a RM,
TC e MIBG, e concluiu que a MIBG nao apresenta as
limitagoes de especificidade dos outros métodos, de-
vendo ser o exame de imagem de escolha em casos de
feocromocitomas“’ (NE 4).

Estes tumores sido potencialmente letais, porém o
prognéstico com o tratamento precoce ¢ bom.

Metastases
Metéstases para a supra-renal sio comuns, tipicamen-
te bilaterais e maiores que 3 cm, e respondem por
50% a 75% dos incidentalomas adrenais em pacien-
tes com outra neoplasia (pulmao, mama, rim, TGI,
melanomas e linfomas)“? (NE 5). Estudos de autdpsia
mostram metdstases para as supra-renais em 25%
a 75% dos 6bitos por neoplasias epiteliais. Biopsia

por agulha fina orientada por TC estd indicada para
o diagndstico em pacientes que nio tenham outras
metdstases, que apresentem uma massa heterogénea
com alta atenua¢io na TC sem contraste (> 20 Uni-
dades Hounsfield), e apds exames para a exclusao de
um feocromocitoma“ (NE 4).

O prognéstico nesses casos ¢ definido pelo tipo his-
tolégico primdrio, grau, estddio clinico e presenca de
outras metdstases.

Recomendacoes do CoBEU

1.  Deve-se realizar investigacio hormonal mesmo
em lesdes aparentemente nio funcionantes. Re-
comendam-se como uma avalia¢io bdsica os se-
guintes exames (NE 4; GR C): Na, K, cortisol,
DHEA-S e metanefrinas.

2. Testes adicionais deverdo ser realizados na depen-
déncia das alteragoes encontradas na avaliago bési-
ca e da patologia. Ver tabela para mais detalhes.

3. Nos feocromocitomas, o MIBG ¢ o método de
imagem mais indicado no diagnéstico de tumo-
res extra-adrenais ou residuais. (NE 4; GR C)

4. Bidpsia adrenal percutinea estd indicada na sus-
peita de metdstase tnica com > 20 HU na TC

sem contraste, ¢ apds exames para a exclusao de
um feocromocitoma. (NE 4; GR C)

Tabela. Correspondéncia entre a patologia e os exames laboratoriais

Urinade 24 h

Patologia

Cortisol (livre)

Sindrome de Cushing

17-cetosterdides Carcinoma
Metanefrinas Feocromocitoma
Sangue Patologia

Cortisol (livre)

ACTH DHEA Carcinoma
Metanefrinas plasmaticas
Bioguimica (Na,K)
Atividade de renina plasmatica
Aldosterona

Sindrome de Cushing
Sindrome de Cushing
Feocromocitoma
Hiperaldosteronismo
Hiperaldosteronismo
Hiperaldosteronismo




3. Para quais pacientes esta indicada a adrenalectomia
laparoscoépica?

Desde 1992 tem sido publicada experiéncia mun-
dial em adrenalectomia laparoscépica, demonstran-
do suas vantagens em relagao a via aberta quanto a
menor morbidade, estadia hospitalar e mais rdpido
retorno ao trabalho.

A maior série até a presente data foi publicada englo-
bando 560 procedimentos em 520 pacientes realiza-
dos entre 1994 e marco de 20006, todos eles opera-
dos por laparoscopia retroperitoneal. Entre eles, 499
apresentavam tumores de adrenal (157 adenoma
de Conn, 120 feocromocitomas, 110 adenomas de
Cushing e 122 outros tumores). Havia também 21

com doenga de Cushing (hiperplasia bilateral da adre-
nal). Os tumores variavam entre 0,5 a 10 cm de dia-
metro. A mortalidade foi zero, conversio para cirurgia
aberta ocorreu em nove doentes. Ocorreram compli-
cagbes maiores em 1,3% dos pacientes e complicagoes
menores em 14,4% deles. O tempo operatdrio médio
foi de 67 + 40 minutos. O procedimento mostrou-se
seguro e rapido“” (NE 4).

As séries mais recentes estao sumarizadas na Tabela 1. O
estudo de Desai“” foi prospectivo e randomizado (NE 2)
e o de Prager prospectivo nio-randomizado“” (NE 3).
Os outros foram estudos retrospectivos (NE 4).

Tabela 1. Séries recentes de adrenalectomia laparoscoépica

Autor ano n tecnica TC PS TH Conversao (%) | Complicagdes
Walz 2006 520 Retro 67+/-40 - - 1.7 1.3% maiores
(46)

Lifante 2005 179 Trans - - 7.6 11 3 mortes
(49)

Ishidoya 2005 92 Trans - - - - -
(50)

Desai 2005 102 | Trans/ Retro 150 242 2.0 0 7.7%
(47)

Ramacciato 2005 104 Trans 108 106 - 4.8 -
(51)

Prager 2004 102 Trans - - - 5.0 -
(48)

Zeh 2003 100 Trans - - 1.0 - -
(52)

Meria 2003 212 Trans 102 - 3.6 10 6 trasfusdes
(53)

Henry 2002 274 Trans - - - 4.0 7.0%
(54)

Del Pizzo 2002 100 Trans - - - 2.0 4.0%
(55)

Legendas: n - numero; TC - tempo cirdrgico; PS - perda sanguinea em ml; TH - tempo de hospitalizagdo em dias; Conversao - taxa de
conversao para cirurgia aberta em %; Trans - transperitoneal; retro- retroperitoneal;

13
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Em todas as séries foi possivel ressecar a adrenal com
volumes de até 10 cm de didmetro sem uma taxa sig-
nificativa de complicacoes cirdrgicas, minima perda
sangiiinea e tempo médio operatério variando de 67 a
150 minutos. O tempo médio de permanéncia hospi-
talar variou de um a 7,6 dias em casos maiores.

A Unica contra-indicagio absoluta para adrenalecto-
mia laparoscépica foi a presenca de carcinoma de
adrenal com extensdo para drgaos vizinhos ou para o
interior da veia cava. Carcinomas de adrenal ou tu-
mores maiores de 8 cm devem ser considerados para
laparoscopia somente por cirurgides laparoscépicos
experientes, devido ao risco de hemorragia ou lesao de
6rgaos adjacentes.

Comparacao entre adrenalectomia

aberta e laparoscopica

Foram publicados nos ultimos cinco anos somente
quatro trabalhos comparando adrenalectomia aberta
com laparoscépica, todos eles nao-randomizados.

Um relato com 58 pacientes operados por laparosco-
pia e 48 com cirurgia aberta em pacientes com tumo-
res benignos menores que 7 cm mostrou um tempo
cirdrgico maior no primeiro grupo (128 vs. 87 mi-
nutos), porém com menor morbidade pés-operatéria
e necessidade de analgesia e permanéncia hospitalar
mais curta (3,2 dias vs. 7,2 )69 (NE 4).

Uma outra publicagao comparou 22 cirurgias laparos-
copicas com 18 abertas em grupos similares em to-
dos os pardmetros. O tempo operatério foi maior no
primeiro grupo (171 vs. 104 minutos), a perda san-
giiinea significativamente menor (146 mL vs. 445),
nao houve necessidade de transfusao nas laparoscopias
comparado a 16% dos pacientes na cirurgia aberta. As
complicagbes ocorreram em 5% no primeiro grupo e
16% no segundo, o uso de analgésicos pés-operatdrios
foi menor e o retorno a dieta normal mais rdpido nos
doentes submetidos & laparoscopia. O tempo de per-
manéncia hospitalar foi menor na laparoscopia (2,2

dias vs. 5,4)¢” (NE 4).

Um relato somente com pacientes portadores de feo-
cromocitoma, 15 pacientes submetidos a laparosco-
pia e nove a adrenalectomia aberta, mostrou também
superioridade da laparoscopia com menor perda san-
giiinea, mais rdpido retorno a dieta normal e menor
permanéncia hospitalar. O tempo de cirurgia foi de
171 minutos na laparoscopia e de 66,7 minutos no
grupo aberto. As crises de hipertensao transoperatéria
foram significativamente em menor ndimero no grupo
da laparoscopia, com p = 0,0146°% (NE 4).

H4 um dltimo trabalho comparando complicagoes
perioperatérias entre 102 pacientes submetidos a la-
paroscopia e 48 a adrenalectomia aberta. No grupo de
laparoscopia houve 9% de complicagoes, contra 21%
no grupo aberto, com p = 0,04“¥ (NE 3).

Adrenalectomia laparoscépica
transperitoneal vs. retroperitoneal
A adrenalectomia laparoscépica por via transperitoneal
foi comparada com a via retroperitoneal em vérios re-
latos, incluindo um randomizado.

Um importante relato randomizado descreveu 57 pa-
cientes consecutivos, dos quais 25 foram operados por
via transperitoneal e 32 por via retroperitoneal, com
seguimento médio de 5,96 anos. Os dois grupos de
doentes eram idénticos em relagio a idade, tamanho
do tumor e massa corporal. O tempo operatério foi
igual (130 vs. 126, cinco minutos), a perda sangiii-
nea e o peso do tumor também foram idénticos. A
comparagao entre necessidade de analgesia, tempo de
hospitalizagao e complica¢des nao mostrou superiori-
dade de nenhum grupo. Contudo, no tempo médio
de convalescenca houve superioridade no grupo retro-
peritoneal (4,7 semanas) sobre o transperitoneal (2,3
semanas), com p = 0,02. Como conclusio, os dois mé-
todos sio igualmente eficientes e seguros®® (NE 2).

O acesso lateral e o posterior para laparoscopia retro-
peritoneal foram também comparados em um estudo
com 42 pacientes. O acesso lateral foi usado em 25
casos e o posterior em 17. O tempo médio de cirurgia



foi significativamente menor no acesso lateral (141 vs.
225 minutos no posterior), com p = 0,0019. Hou-
ve pneumotdrax em um paciente de cada grupo e um
caso de edema pulmonar no acesso posterior. Os de-
mais parimetros foram idénticos nos dois grupos. Em
conclusio,o acesso lateral foi superior ao acesso poste-
rior na laparoscopia retroperitoneal®” (NE 4).

Adrenalectomia laparoscépica
nos grandes tumores

O tamanho do tumor adrenal que pode ser removido
com seguranca pela laparoscopia tem sido motivo de
alguma controvérsia. Inicialmente havia receio de que
grandes adrenais exigissem longos tempos cirtrgicos e
ocasionassem morbidade significativa. Até hd poucos
anos recomendava-se operar por laparoscopia apenas
tumores de 6 cm ou menos de didmetro“® (NE 3).
Um relato importante comparou adrenalectomia la-
paroscépica realizada em 16 pacientes portadores de
tumores maiores que 6 cm com 111 doentes com tu-
mores menores. O tempo cirtrgico e de hospitalizagao
e a recuperagio pds-operatdria foram praticamente
iguais. A retomada da via oral foi mais demorada na-
queles com grandes tumores e a perda sangiiinea foi
maior, mas em nenhum caso houve necessidade de

transfusio®” (NE 4).

Adrenalectomia laparoscépica
para malignidade

Também ainda existe controvérsia quanto a seguranga
oncoldgica de usar a laparoscopia para tratar tumores
malignos de adrenal. Uma revisio recentemente pu-
blicada concluiu que a laparoscopia nestes tumores ¢é
segura e eficaz!'”.

Um estudo em 31 pacientes portadores de tumores
malignos com tamanho médio de 5 cm foi publicado
recentemente. Foi necessdria nefrectomia concomitan-
te em trés casos, uma cirurgia foi convertida em aberta
e nio houve mortalidade. A sobrevida cAncer-especifi-

ca em cinco anos foi de 53%. Houve recidiva local em
sete pacientes, mas nenhuma no trajeto dos trocartes.
A recidiva, quando encontrada, implicou comprome-
timento da sobrevida (p = 0,016)¢? (NE 5).

A presenga de carcinoma adrenal invasivo ou com ex-
tensao intracava sao atualmente consideradas as tinicas
contra-indicagoes para laparoscopia® (NE 5).

Adrenalectomia parcial
laparoscoépica

A laparoscopia permite visualizacio detalhada da glan-
dula adrenal, propiciando em casos selecionados a rea-
lizacao de adrenalectomia parcial.

A maijor série publicada apresenta os resultados de 100
adrenalectomias parciais em 96 pacientes, com todos
os tipos de tumores adrenais, uni ou bilaterais. Nao
houve mortalidade, complicagdes maiores ocorreram
em 1,8% dos casos e menores em 14,5%. O tamanho
médio dos tumores foi de 2,8 + 1,5 cm, o tempo ci-
rurgico médio de 79 + 42 minutos e a perda sangiiinea
média foi de 29 + 31 ml. Com um seguimento médio
de 51 meses nio houve taxa de recidiva tumoral maior
neste grupo do que num grupo paralelo de 224 pa-
cientes submetidos a adrenalectomia total pela mesma
equipe. A conclusao foi que a adrenalectomia parcial
laparoscépica ¢ segura nio somente no trans e pds-
operatério imediato, como também apés seguimento

longo®“® (NE 4).

Recomendacdes do CoBEU

1. Indica-se a adrenalectomia laparoscépica como
procedimento padrao para tumores de adrenal
(NE 3; GR B).

2. Contra-indica-se a abordagem laparoscépica nos
casos de carcinoma da adrenal de grande tama-
nho, e com comprometimento de estruturas ad-
jacentes (NE 5; GR D).

3. A adrenalectomia parcial laparoscépica pode ser

indicada em casos selecionados (NE 4; GR C).

15
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4. Para quais pacientes esta indicada a cirurgia aberta?
Qual técnica utilizar?

Os avancos obtidos com a cirurgia laparoscépica redu-
ziram de maneira significativa a indicagao da via aber-
ta, que ficou restrita a determinadas caracteristicas do
tumor, as condigoes clinicas ou abdominais do pacien-
te e A experiéncia da equipe cirdrgica®8¢>%% (NE 3).
Para o carcinoma de cortex adrenal, a melhor chance
de cura baseia-se na completa exérese cirtrgica da le-
s20, situagdo em que os indices de sobrevida de cinco
anos aproximam-se de 50% vs. 5% quando a remogao
¢ incompleta. Este quadro é agravado quando existe in-
filtracdo regional pela neoplasia, quando indices aceita-
veis de sobrevida apenas sao obtidos pela ressecgao em
bloco destas estruturas buscando-se margens negativas.
Situagdes como essas tém indicagio da via aberta pelas
limitagoes da cirurgia laparoscépica®”? (NE 4).

A invasio tumoral da veia renal/cava é outro critério
importante para escolha desta técnica pelos riscos de
hemorragia de dificil controle ou de ressec¢ao incom-
pleta pela via endoscépica’ (NE 4).

O volume da massa tumoral constitui indicagao re-
lativa para escolha da via aberta quando nio existem
sinais de infiltrac¢do local, pois os resultados obtidos
por equipes experientes com a via laparoscépica sao
semelhantes”479 (NE 4).

A técnica cirtirgica a ser empregada para remogao de
feocromocitomas de grande volume e/ou multifocais
constitui tema controverso e a opgao em geral é decidi-
da pela preferéncia da equipe cirtrgica. Embora resul-
tados semelhantes possam ser obtidos por laparoscopia,
esta deve ser realizada somente em centros de grande
experiéncia com este procedimento, sendo a operagao
aberta alternativa a ser considerada”¢’® (NE 4).
Condigoes cardiorrespiratérias que contra-indiquem
procedimentos laparoscépicos pela interferéncia com
a func¢ao desses 6rgaos constituem indicagao formal da
via aberta. A mesma indicacio é estabelecida em doen-
tes com antecedentes de operagdes abdominais em que
existe alta probabilidade de aderéncias que dificultam
manobras endoscédpicas”” (NE 5).

Uma revisao da literatura baseada em mais de 300
trabalhos sobre indicagio do tratamento cirtrgico
da adrenal concluiu que a via aberta é preferencial
nos casos de alta suspeita de cAncer invasivo. Nas de-

mais situagdes, a laparoscopia deve ser a modalidade
padrio em servigos com experiéncia reconhecida. A
conversao para cirurgia aberta deve ser considerada
também quando houver planos pouco definidos ou
dificuldade técnica para continuar o procedimen-
@7 (NE 4).

Indmeras técnicas cirdrgicas podem ser empregadas
no tratamento de massas adrenais. A escolha depen-
de da patologia adrenal, do tamanho da massa, da
experiéncia e preferéncia do cirurgido. De maneira
geral, tumores pequenos por via posterior, os de tama-
nho médio por incisées lombares, abdominais trans-
versas ou longitudinais e as grandes massas por via
toracoabdominal. Portadores de carcinomas confina-
dos devem ser submetidos a adrenalectomia. Tumores
grandes podem requerer ressec¢ao em bloco da adre-
nal e do rim seguindo os principios da nefrectomia
radical. Ressec¢oes de estruturas adjacentes compro-
metidas sao fundamentais para obtengio de margens
livres”17989 (NE 4).

Para pacientes portadores de feocromocitoma constitui
principio bdsico, apds abertura da parede abdominal,
fazer-se a ligadura precoce da veia adrenal, diminuin-
do-se desta forma os riscos da libera¢o de catecolami-
nas durante a manipula¢io tumoral, que deverd ser a
menor possivel.

Embora a adrenalectomia total seja o procedimento pa-
drao para lesoes adrenais, em situagdes especificas pode-
se efetuar adrenalectomias parciais. Esta técnica tem sido
descrita em casos selecionados de hiperaldosteronismo
primdrio, pequenos tumores bilaterais, feocromocitoma
recorrente e em pacientes portadores da sindrome de

von Hippel-Lindau, entre outras®’ (NE 4).

Recomendacdes do CoBEU

A cirurgia aberta nos tumores da adrenal tem indica-

¢a0 nas seguintes condi¢oes (NE 4; GR C):

e Carcinoma da adrenal com suspeita de invasio
de estruturas vizinhas ou da veia renal/cava

*  Volume tumoral (relativa)

*  Contra-indicagoes clinicas para cirurgia laparos-
copica



5. Como realizar o acompanhamento dos pacientes tratados?

Carcinoma adrenocortical
Recorréncia local é comum apds ressec¢io do carcino-
ma adrenocortical, particularmente apds violagao da
cdpsula tumoral. Nos pacientes submetidos a ressecgao
completa do carcinoma adrenocortical, a recorréncia
ocorre em 37% a 86% em dois anos”*%2%9 (NE 3).
A sobrevida global em cinco anos oscila entre 29% e
38%, porém, cai para menos de 12% na presenca de
doenca metastitica”*’1#48% (NE 3).

De acordo com alguns autores, em pacientes com res-
seccdo tumoral completa, a avaliagio de marcadores
endécrinos deve ser realizada a cada trés meses, in-
cluindo: cortisol (cortisol livre urindrio ou teste de
supressio com dexametasona); andrégenos (sulfato
de diidroepiandrosterona, androstenediona, testoste-

rona); 17-hidroxiprogesterona; 11-deoxicortisol®'?

(NE 5).

Recomenda-se também a realizagio de tomografia
computadorizada (TC) de térax e abdome a cada trés
meses no primeiro ano de pds-operatdrio e a cada trés
a seis meses do segundo ao quinto anos de seguimen-
to. Apés esse periodo, deve ser realizada pelo menos
anualmente, caso nao haja evidéncia de recorréncia

tumoral. O seguimento deve ser por toda a vida®'*%)

(NE 4).

Em pacientes com resseccio tumoral incompleta,
o ajustamento de doses ou a introdugio de terapias
apropriadas sdo necessdrios para manter os hormonios
adrenais dentro de niveis fisiologicos"” (NE 4).
Mapeamento e ressonancia magnética dos ossos e cé-
rebro devem ser solicitados com base nos sintomas
clinicos"?.

O papel da tomografia por emissao de pésitrons (PET)
no seguimento ainda nio estd definido® (NE 3). O
FDG-PET e a TC apresentam sensibilidade semelhan-
te para o diagnéstico de metdstases de cAncer de adre-
nal (90% para FDG-PET e 88% para TC), Entretan-
to, s20 modalidades de imagem complementares, visto
que aproximadamente 10% das lesoes sio diagnosti-
cadas exclusivamente por um dos métodos® (NE 3).

Metéstases pulmonares pequenas, com didmetro infe-
rior a 10 mm, freqiientemente nio sio demonstradas
pelo FDG-PET®#) (NE 4). O FDG-PET ¢é uma fer-
ramenta promissora que estd sob investigacao clinica e
ainda nao deve ser considerado método de escolha no
seguimento do paciente"” (NE 4).

Feocromocitoma
O seguimento adequado dos pacientes com feocro-
mocitoma ¢ particularmente importante para iden-
tificar doenca residual, recorréncias, doenca metas-
tatica ou o desenvolvimento de outras sindromes
neopldsicas®”. Nao hd, atualmente, nenhum método
baseado no exame histopatoldgico de um tumor res-
secado que estabeleca a capacidade de recorréncia ou
malignidade®"??. O tnico e absoluto indicador de
malignidade ¢ a presenga de um processo metastdti-
co®?99 (NE 3).
A falta de marcadores histolégicos de malignidade, a
incidéncia de 6,5%-16% de recorréncia e de 10% de
tumores malignos tornam mandatério o seguimento
por toda a vida de pacientes submetidos a ressec¢ao
de feocromocitoma ou paraganglioma, particular-
mente naqueles que apresentam tumores familiares
ou extra-adrenais“®?>?), Recorréncias tardias tém
sido relatadas até mesmo 41 anos apds a resseccao
cirtrgica inicial®® (NE 4).
Pacientes que apresentam recorréncias geralmente sio
mais jovens, tém grandes tumores, e sao mais freqiien-
tes portadores de doenga familial e/ou bilateral ou
extra-adrenal (paragangliomas) do que pacientes sem
recorréncia. As recorréncias sao malignas em 50% dos
casos®”1% (NE 5).
A normalizagio da concentragao plasmdtica ou uri-
ndria das metanefrinas deve ser confirmada apds
dez a 14 dias da cirurgia®* 'V, Caso as concen-
tragoes de metanefrinas permanecam altas, cintilo-
grafia com ['*I]metaiodobenzilguanidina (MIBG)
deve ser realizada e pode revelar metdstases distan-
tes, para as quais o MIBG foi mascarado antes da
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cirurgia pela maior atividade metabdlica do tumor
primdrio®+1°%192 (NE 5).

Testes bioquimicos normais na avaliagio inicial nio
excluem doenca microscépica residual. O seguimen-
to regular para detectar recorréncias permanece neces-
sdrio”?Y. A evidéncia bioquimica de produgio excessiva
de catecolaminas geralmente precede as manifestagoes
clinicas da recidiva® (NE 4).

O seguimento anual ¢ indicado, com avaliagio da pres-
sao arterial e determinacio de metanefrinas plasmaticas
ou urindrias®*?1%, A excrecio urindria de metanefri-
nas, marcador da atividade tumoral e um indicador da
carga tumoral em pacientes com feocromocitoma ou
paraganglioma secretante, pode ser usada para avaliar a
resposta ao tratamento em casos malignos'®?. Estudos
de imagem devem ser realizados com base nos resulta-
dos dos exames laboratoriais'®® (NE 5).

A deteccio e localizagao dos tumores recorrentes ou
de novos tumores pode ser confirmada por MIBG em
todos os casos de aumento de metanefrinas urindrias.
A cintilografia com MIBG pode determinar a exten-
sao da doengca (estadiamento) e permitir o diagnésti-
co de recorréncias e metdstases durante o seguimento
pés-operatdrio, mesmo em pacientes com anatomia
distorcida por cirurgia prévia e com tumores em lo-
calizagdes incomuns'?1%9 (NE 5). Também ¢ util
para excluir doenca adrenal bilateral (freqiientemen-

te encontrada em pacientes com neoplasia endécrina
multipla tipo 2).

O exame com MIBG também pode ser usado para se-
lecionar pacientes para subseqiiente terapia com base
na captacio de MIBG radioativo pelas células tumo-
rais"1%. Esse exame ¢ indispensdvel no diagndstico,
estadiamento e seguimento dos pacientes com feocro-
mocitoma“1931%0 (NE 4).

As metdstases podem ser pouco diferenciadas, particu-
larmente nos paragangliomas funcionantes, com au-
séncia de captagio pelo MIBG. Nesses casos, cintilo-
grafias nao-especificas, usando ['''In]pentreotideo ou
FDG-PET, podem ser tteis® %1%, Estudos iniciais
com ["*F]fluorodopamina PET tém mostrado resul-
tados promissores na detecgao de lesoes metastdticas,
superiores aos alcangados pelo MIBG"'!''9 (NE 5).

Recomendacoes do CoBEU

1. No carcinoma recomenda-se: avaliagio hormonal
trimestral. Tomografia trimestral no 1° ano e de trés
a seis meses até o 5° ano e anual a seguir. O segui-
mento deve ser por toda a vida (NE 4; GR C).

2. Nos feocromocitomas, recomendam-se: dosagens
de metanefrinas anuais. MIBG est4 indicado na
alteracio destes exames (NE 4; GR C).

3. Nos demais tumores, o seguimento deve ser indi-
vidualizado.



6. Existe quimioterapia ou radioterapia adjuvante ou neo-
adjuvante para os carcinomas?
Existe tratamento para a doenga metastatica?

Tratamento adjuvante
Radioterapia ou quimioterapia adjuvante com mito-
tane nao mostrou beneficio quanto a sobrevida"'¢!”

(NE 4).

Pacientes com tumor residual
Nos pacientes com tumores com ressecgio incomple-
ta, mitotane em doses altas de 10 a 12 g por dia pode
ser uma alternativa. Pode haver resposta clinica por
um tempo médio de dez meses em 30% dos pacien-
tes. Este tratamento s6 estd indicado quando o tumor
residual ¢ produtor de hormoénio ou nos casos em
que haja metdstases'*!"'® (NE 4).

Doenca metastatica
Resposta tempordria na doenca disseminada pode ser
alcangada com mitotane. Embora remissoes parciais
mensurdveis no sejam usuais e reportadas em 19% a
34% dos casos, remissoes dos sintomas causados pela
secrecio hormonal sio comumente observadas'®
(NE 4). Tratamento prolongado com mitotane, to-
davia, ¢ freqiientemente limitado pela toxicidade
gastrointestinal e neuroldgica"'” (NE 4). Ressec¢ao

de recorréncia local e de doenga metastdtica pode ser
eventualmente indicada"'” (NE 4).

Quimioterapia paliativa a base de cisplatina pode pro-
duzir respostas objetivas em aproximadamente 30%
dos casos?*1?? (NE 3). Um estudo com doxorrubicina
demonstrou resposta objetiva em trés de 16 pacientes
com tumores indiferenciados, mas sem nenhum efeito
naqueles que nio haviam respondido ao mitotane*
(NE 3). O uso de quimioterapia com cisplatina, etopo-
sideo, adriamicina e mitotane obteve 48,6% de resposta
objetiva e um tempo médio para progressio de 18 me-
ses, no grupo em que houve resposta’?? (NE 3). Em
dez de 72 pacientes, ressec¢io cirtrgica foi possivel.

Recomendagdes do CoBEU

1. Nao hd indicagio de tratamento neo-adjuvante
ou adjuvante (NE 4; GR C).

2. Nos pacientes com ressec¢do incompleta, o mito-
tane em altas doses é uma alternativa terapéutica
para pacientes sintomdticos (NE 4; GR C).

3. Na doenca metastdtica, poliquimioterapia basea-
da em cisplatina e mitotane pode ser empregada

com finalidade paliativa (NE 3; GR B).
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ZOMETA i'

USO ADULTO. Forma farmacéutica e apresentagdes: Solucdo concentrada para infusdo acondicionada em frasco-ampola de plastico incolor. Embalagem con-
tendo 1 frasco-ampola de 5 ml. Indicagdes: - Prevengao de eventos relacionados ao esqueleto (fraturas patologicas, compressao espinhal, radioterapia/cirurgia nos
ossos ou hipercalcemia induzida por tumor) em pacientes com tumor maligno avangado com comprometimento 0sseo. - Tratamento da hipercalcemia induzida
por tumor. Posologia: Para tratamento de metéastases 0sseas e de lesdes osteoliticas em associagdo com terapéutica antineoplasica padrao, a dose recomendada
¢ 4 mg administrada por infusdo intravenosa durante 15 minutos, cada 3 ou 4 semanas. Para o tratamento da HIT — Hipercalcemia induzida por tumor, a dose
recomendada ¢ de 4 mg administrada em infus@o intravenosa unica, durante 15 minutos. Pacientes que mostrarem resposta completa e recaida ou que sdo re-
fratarios ao tratamento inicial, devem ser retratados com Zometa 8 mg administrado em infusdo intravenosa tnica, durante 15 minutos. No entanto, deve haver
espera de pelo menos uma semana antes do retratamento de forma a permitir uma resposta completa da dose inicial. Nao deve haver ajuste de dose em pacientes
com problemas renais leves a moderados. Contra-indicagdes: pacientes gravidas, lactantes, pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa ao acido
zoledronico ou, outros bisfosfonatos ou a qualquer um dos componentes da formulagdo. Precaugdes e adverténcias: Monitorar os parametros metabolicos pa-
drdes relacionados com a hipercalcemia como, niveis séricos de célcio, fosfato e magnésio, assim como de creatinina sérica. Em vista do impacto potencial dos
bisfosfonatos na funcao renal, e a falta de amplos dados de seguranga clinica em pacientes com insuficiéncia renal grave com Zometa; o seu uso nesta populagao
nao ¢ recomendado. Em pacientes que necessitem de repetidas doses de Zometa, a creatinina sérica deve ser determinada antes da administra¢ao de cada dose. Se
a funcao renal estiver deteriorada, o tratamento deve ser interrompido. Em fun¢ao dos dados clinicos limitados para pacientes com insuficiéncia hepatica severa,
ndo ha recomendagdes especificas para esta populagdo de pacientes. Em pacientes com risco de insuficiéncia cardiaca, deve ser evitada a hidratagdo excessiva.
Nao ha experiéncia em criangas. Interagdes medicamentosas: O acido zoledronico ndo apresenta ligagdo importante as proteinas plasmaticas e as enzimas do
P450 humano, in vitro, mas nao foram realizados estudos formais de intera¢do clinica. Recomenda-se precaugdo quando os bisfosfonatos sdo administrados com
aminoglicosideos, uma vez que estes agentes podem ter um efeito aditivo, resultando num nivel sérico de calcio mais baixo durante periodos mais prolongados
do que o requerido. Deve-se ter cautela quando usado com outras drogas potencialmente nefrotoxicas. Também deve-se ter atengdo a possibilidade de desen-
volvimento de hipomagnesemia durante o tratamento. Em pacientes com mieloma multiplo, o risco de disfungéo renal pode ser aumentado quando bisfosfonatos
intravenosos sao utilizados em combinagdo com talidomida. Reagdes adversas: As reagdes adversas ao ZOMETA sdo geralmente leves e transitorias, e semel-
hantes as relatadas para outros bisfosfonatos. Aumento da temperatura corporal; comumente, sindrome tipo gripe consistindo de febre, fadiga, arrepios, e dores
nos 0ssos, juntas e/ou musculos; anemia, dor de cabega; freqiientemente, a reducdo da excrecdo de calcio renal ¢ acompanhada pela queda dos niveis séricos de
fosfato; o calcio sérico deve cair a niveis assintomaticos de hipocalcemia; ocasionalmente: reagdes gastrointestinais como, nauseas e vomitos; perda de apetite;
reagodes no local da infusdo como, vermelhidao ou inchago; elevacao da creatinina sérica, alguns casos de rash (erupgao) e prurido; casos isolados de conjuntivite;
alguns relatos de comprometimento da fungio renal, mas sem o estabelecimento da relagio causal. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. USO RESTRITO
A HOSPITAIS. Reg. MS n° 1.0068.0154 Informagdes completas para prescri¢io disponiveis mediante solicitagio.
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