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INTRODUÇÃO

As glândulas adrenais desempenham papel impor-
tante no corpo, regulando e protegendo o organismo 
de stress. Esta função é feita pela secreção de vários 
tipos de hormônios na corrente sangüínea(1).
A adrenal é dividida em duas partes: o córtex e a me-
dula. O córtex adrenal compõe-se de duas diferentes 
glândulas, que se que se fundiram no processo de 
embriogênese e produzem esteróides e a aldosterona, 
que regula o equilíbrio de sal e água. A medula pro-
duz as catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), que 
regulam a resposta ao stress(1).

Os tumores da adrenal podem se originar tan-
to no córtex quanto na medula. A maioria dos tu-
mores é benigna, mas usualmente a diferenciação 
entre tumores malignos e benignos é impossível 
de ser feita baseando-se apenas em critérios his-
topatológicos.

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

Os tumores de adrenais são potencialmente curáveis 
quando em estágios precoces, porém menos de 30% dos 
casos são diagnosticados nesta fase(2). A cirurgia radical 
é o único tratamento com potencial curativo para estes 
tumores. Dos pacientes operados, 40% permanecem 
livres de doença após cinco anos de seguimento.

A secreção hormonal excessiva (tumores funcio-
nantes) está presente em 60% dos pacientes. Os tu-
mores funcionantes podem causar síndrome de Cushing 
(corticóides) ou síndrome de Conn (aldosterona). 
Quando o tumor produz excesso de catecolaminas 
(feocromocitoma), causa alterações importantes do 
metabolismo corporal(1).
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MÉTODO

Para uma visão esquemática do método utilizado 
pelo CoBEU, ver figura.

Uma revisão estruturada da literatura foi realiza-
da nas bases de dados do MEDLINE, CENTRAL e 
DARE, buscando identificar os estudos com desenho 
metodológico mais adequado para responder às questões 
propostas. Para questões sobre tratamento, incluímos 
preferencialmente metanálises e estudos randomiza-
dos. Para questões de diagnóstico, incluímos estudos de 
acurácia que comparassem o método em questão contra 
um padrão ouro. Apenas em situações em que estes estu-
dos com o melhor desenho metodológico não existiam 
foi permitido o uso de outros desenhos. 

Para cada questão foi elaborado previamente um 
sumário dos estudos. Este sumário foi enviado com 
antecedência para cada um dos participantes, que pu-
deram avaliar, criticar e rascunhar suas próprias suges-
tões. Durante o encontro, cada um dos responsáveis 
apresentou seu trabalho e foi feita uma discussão en-
tre os membros, que fizeram as modificações no texto 
que o grupo julgou pertinentes. O texto final é resul-
tado da concordância explícita de todos os membros. 

Com base na qualidade das informações científicas 
disponíveis, uma recomendação foi emitida com base 
nos níveis de evidências (NE) e na concordância entre 
os membros do painel. Para questões de tratamento, 
utilizamos a adaptação da classificação do Centre for 
Evidence Based Medicine de Oxford, reproduzido na 
Tabela 1, com a correspondente recomendação pro-
posta pela Associação Médica Brasileira (AMB), des-
crita previamente(3). Para as questões de diagnóstico, 
foi utilizada a classificação e graus de recomendação do 
Centre for Evidence Based Medicine de Oxford (Ta-
bela 2)(4). O uso de níveis de evidências permite que 
o leitor identifique com facilidade qual a qualidade da 
informação científica sustenta as recomendações feitas 
pelos especialistas. Uma recomendação de nível “A” ou 
“B” é baseada em estudos de alta qualidade científica e 
deveria ser adotada na prática médica na absoluta maio-
ria dos casos, salvo naqueles que fujam do habitual. Já 
uma recomendação com nível “C” ou “D” é baseada 
em informações científicas de qualidade menor e o jul-
gamento do especialista no cotidiano deve ter um papel 
mais preponderante sobre adotá-la ou não.
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PERGUNTAS RESPONDIDAS

1. É possível realizar diagnóstico diferencial 
pré-operatório entre tumor benigno e ma-
ligno? Se sim, quais métodos empregar? 
Quais são os critérios anatomopatológicos 
de diferenciação? 

2. Como diferenciar os tipos histológicos? 
Qual é o prognóstico das diferentes linha-
gens? 

3. Para quais pacientes está indicada a adre-
nalectomia laparoscópica?

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

5. Como realizar o acompanhamento dos pa-
cientes tratados?

6. Existe algum tratamento adjuvante ou coadju -
vante? Existe tratamento para a doença 
metastática?

Metodologia
 do CoBEU

Definição do tema central

Elaboração das questões

Nomeação do relator para cada questão

Revisão estruturada da literatura 
Estudos com melhor metodologia

Envio de referências ao relator

Análise crítica dos estudos

Síntese das evidências

Outros membros

Reunião final

Discussão

Elaboração das recomendações

Publicação
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Tabela 1. Níveis de evidências e graus de recomendação de Oxford modificada para 
questões de tratamento com o correspondente grau de recomendação da AMB

NE Desenho do estudo Grau de recomendação da AMB
1 Revisões sistemáticas ou estu-

dos randomizados com casuística 
grande

A - Grandes ensaios clínicos aleatorizados e metanálises.

2 Estudos randomizados com casu-
ística pequena

A - Grandes ensaios clínicos aleatorizados e metanálises.

3 Estudos prospectivos não randomi-
zados

B - Estudos clínicos e observacionais bem desenhados.

4 Estudos retrospectivos C - Relatos e séries de casos clínicos.
5 Relatos de casos e opiniões C - Relatos e séries de casos clínicos.

D - Publicações baseadas em consensos e opiniões de especialistas.

NE Desenho do estudo Grau de recomendação

1 Revisão sistemática de estudos de acurácia ou ao menos um estudo de acurácia 
bem desenhado, com tamanho de amostra adequado. A

2 Revisão sistemática de estudos de coortes ou ao menos um estudo comparativo 
duplo-cego. B

3 Estudo de acurácia onde o padrão ouro não foi aplicado em todos os pacientes. B

4 Estudo de acurácia onde o padrão ouro não foi definido, ou onde os testes de 
referência usados foram diferentes. C

5 Relatos de casos e opiniões de especialistas. D

Tabela 2. Níveis de evidências e graus de recomendação de Oxford
simplificada para questões de diagnóstico
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1. É possível realizar o diagnóstico diferencial pré-operatório 
entre tumor benigno e maligno?  

Se sim, quais métodos empregar?  
Quais são os critérios anatomopatológicos de diferenciação?

É extremamente difícil a diferenciação pré-operatória 
entre tumores benignos e malignos. A avaliação pré-
operatória dos tumores da adrenal baseia-se numa com-
binação de exames clínico, hormonais e de imagem. 
Dentre os tumores malignos, metade são funcionais e, 
nestes, a forma de apresentação mais freqüente é a sín-
drome de Cushing e/ou virilização. Assim sendo, deve-
se realizar investigação hormonal específica(5-7) (NE 4). 
O tamanho do tumor, avaliado pelo ultra-som (US), 
tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonância 
magnética (RM) é importante, pois em sua maioria os 
tumores menores do que 4 cm são benignos. Mas não 
é possível distinguir-se tumores benignos dos malignos 
com base somente em critérios morfológicos, pois 2% 
dos carcinomas de achado incidental têm < 4 cm, 6% 
têm 4 a 6 cm e 25% têm diâmetro > 6 cm. Carcinomas 
têm diâmetro médio de 10 cm e em 95% dos casos são 
> 5 cm. São densos, irregulares, heterogêneos e podem 
invadir estruturas adjacentes(8-10) (NE 4). 
A medida dos coeficientes de atenuação na TC (medi-
dos em unidades Hounsfield – HU) e dos diferentes 
sinais obtidos na RM, ambos com e sem contraste, são 
melhores indicadores do que o tamanho tumoral para 
a diferenciação entre tumores benignos e malignos. TC 
e RM são os melhores exames, superiores ao US, mas 
inexistem bons estudos comparativos entre os diversos 
exames de imagem(11-14) (NE 4).
Devido ao seu alto teor lipídico, o critério mais suges-
tivo de massa adrenal benigna na TC é um coeficiente 
de atenuação com < 10 HU no exame sem contraste. 
Neste caso não existe necessidade de prosseguir-se com 
a investigação. Coeficientes de atenuação entre 10-20 
HU na TC sem contraste também têm sido utilizados 
para aumentar a acurácia do exame. Utilizando-se va-
lores de corte < 18 HU, a sensibilidade e a especifici-
dade estão ao redor de 90%. Tumores com > 10 HU 

podem ser adenomas pobres em lípides (10%-40%), 
feocromocitomas, carcinomas ou metástases. Na TC 
com contraste EV, adenomas usualmente apresentam 
coeficientes de atenuação < 30-40 HU e eliminação 
(wash-out) de mais de 50%-60% do contraste após 15 
minutos(15-20) (NE 1). 
Na RM, usualmente, os carcinomas são lobulados, ir-
regulares, com sinal heterogêneo e hipersinal em relação 
ao fígado apenas em T2, ao contrário dos adenomas que 
são homogêneos e com sinal similar ao fígado em T1 e 
T2. Nestes casos a sensibilidade pode chegar a 94%, 
porém, existem grandes variações na execução da RM e 
a melhor técnica ainda é motivo de controvérsia. Alguns 
estudos sugerem que a comparação com a densidade do 
baço ou músculo é melhor devido à presença de estea-
tose hepática na população(21-24) (NE 2).
Não existem evidências de que a RM seja superior à 
TC. O papel do PET-scan e do mapeamento adrenal 
(NP-59) ainda não está definido(10,25). 
Biópsia por agulha dos tumores adrenais primários 
não é recomendada devido à baixa acurácia deste 
método em diferenciar adenomas de carcinomas e 
pelo risco de disseminação tumoral no caso de rotura 
capsular ou de fenômenos cardiovasculares nos feo-
cromocitomas. Está indicada quando houver histó-
ria de outro tumor maligno - especialmente pulmão, 
mama ou rim - ausência de metástases em outros lo-
cais e massa adrenal heterogênea com > 20 HU na 
TC sem contraste(10,17) (NE 4). 

Recomendações do CoBEU
1. TC e/ou RM são recomendáveis na tentativa 

de diferenciar tumores adrenais benignos de 
malignos (NE 1; GR A). 

2. Marcadores moleculares não têm uso clínico até 
esta data.
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2. Como diferenciar os diferentes tipos histológicos?  
Qual é o prognóstico das diferentes linhagens?

Os diferentes tipos histológicos de tumores adrenais 
são:
• Tumores corticais: adenoma; carcinoma
• Tumores da medular: feocromocitoma; ganglio-

neuroma/neuroblastoma
Outros tumores adrenais: mielolipoma, metástases; 
miscelâneos (hamartoma, teratoma, lipoma, heman-
gioma).
Os adenomas respondem por cerca de 40% dos tumo-
res, metástases por 20%, carcinomas por 10%, mielo-
lipomas por 9% e feocromocitomas por 8% e outros 
tipos histológicos, 13%(17). 
Os critérios anatomopatológicos mais utilizados para 
definir os tumores malignos da adrenal são os descritos 
por Weiss, que incluem nove parâmetros(26) (NE 5):
1. Alto índice de proliferação celular
2. Mitoses atípicas
3. Núcleos indiferenciados
4. Baixo percentual de células claras
5. Necrose
6. Arquitetura tumoral difusa
7. Invasão venosa
8. Invasão sinusoidal
9. Invasão capsular
Dentre todos os parâmetros, o mais importante na 
distinção entre tumores benignos e malignos é o ín-
dice de proliferação celular. Escore de Weiss (0-9) > 2 
é suspeito para carcinoma e altos índices mitóticos ou 
um escore de Weiss > 3 são fatores independentes de 
pior prognóstico(10,26) (NE 5).
O papel clínico dos marcadores moleculares ainda não 
está definido(25). 

Mielolipoma
O mielolipoma possui aspecto característico na TC e 
RM, que estabelece o diagnóstico e pode evitar a explo-
ração cirúrgica. É um tumor benigno raro, geralmente 
menor que 5 cm, unilateral e assintomático, que con-
tém elementos hematopoiéticos e gordura. Dosagens 
hormonais devem ser obtidas, pois este tumor pode 

estar associado a adenomas corticais. O prognóstico é 
favorável, e tumores menores que 5 cm são em geral 
acompanhados. A maioria dos autores apresenta rela-
tos de pequenas séries de pacientes(27) (NE 5).

Oncocitoma
Os oncocitomas são tumores usualmente grandes na 
época de seu diagnóstico, geralmente não funcionais 
e benignos, semelhantes aos carcinomas. Aproximada-
mente 30 casos apenas foram descritos na literatura, 
até o momento(28). 

Ganglioneuroma/neuroblastoma
Ganglioneuromas são tumores habitualmente diagnos-
ticados maiores que 6 cm, mostram tipicamente cal-
cificações puntiformes esparsas e baixo coeficiente de 
atenuação na TC, com sinal hiperintenso em T2 e re-
alce de intensidade progressiva na RM(29,30) (NE 5). 

Prognóstico 
Para se determinar o prognóstico tumoral, deve-se 
avaliar se a lesão adrenal é funcionante, seu tipo histo-
lógico e estádio clínico. A ausência de sinais e sintomas 
não deve evitar que se pesquise hipercortisolismo, ní-
veis de catecolaminas e, em casos de hipertensão arte-
rial, de mineralocorticóides(31). Até 20% dos pacientes 
com incidentalomas possuem ou desenvolvem produ-
ção hormonal excessiva, sobretudo nas lesões maiores 
que 3 cm(25) (NE 3).
Em geral, o tamanho tumoral (maior diâmetro na TC 
ou RM) maior que 12 cm está associado a pior prognós-
tico. Idade avançada, hipercortisolismo e hiperaldoste-
ronismo estão associados a maior número de complica-
ções e pioram o prognóstico, enquanto hipersecreção de 
andrógenos é fator favorável. Tumores não funcionantes 
estão associados a maior sobrevida, em algumas séries. 
Presença de doença localizada na época do diagnóstico 
e ressecção tumoral completa em qualquer estágio ofe-
recem melhor prognóstico, uma vez que não há trata-
mento oncológico satisfatório(10) (NE 5).
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Tumores da cortical produtores de 
cortisol

O hipercortisolismo subclínico foi encontrado em 
5%-47% dos casos de incidentalomas adrenais, e está 
relacionado a obesidade, HAS, DM, dislipidemia e re-
sistência insulínica(32). O prognóstico destes casos quan-
do tratados cirurgicamente é bom, sobretudo pela re-
dução do risco cardiovascular, sobretudo pela redução 
de risco cardiovascular. Nos casos nao operados, o risco 
de progressão para síndrome de Cushing foi estimado 
em 11% após um ano e 26% em cinco anos, em estu-
do prospectivo com 130 pacientes. Aproximadamente 
50% dos carcinomas adrenais são funcionais, e a sín-
drome. de Cushing com virilização é a apresentação 
mais comum(33) (NE 4). 
O teste de supressão da dexametasona é o método padrão 
de avaliação do hipercortisolismo subclínico, e um cor-
tisol plasmático suprimido após 1 mg de dexametasona 
exclui um tumor adrenal secretor de cortisol(34) (NE 4).

 Tumores da cortical secretores 
de estrógeno

Oitenta por cento desses tumores são malignos. 
Metade dos pacientes vai ao óbito 18 meses após 
o diagnóstico, e a sobrevida global em três anos é 
menor que 20%(31) (NE 5). 

Tumores da cortical secretores de 
andrógeno

Estes tumores comportam-se de maneira benigna, e 
em sua maioria são adenomas(10) (NE 5). No entan-
to, um estudo avaliou retrospectivamente 47 casos, e 
mostrou a presença de oito carcinomas(35) (NE 4).

Tumores da cortical secretores de 
aldosterona

A prevalência de massas produtoras de mineralocorti-
cóides em incidentalomas adrenais é de 1,6-3,8%. Em 
63% dos casos, adenomas solitários da cortical meno-

res que 3 cm são os responsáveis pelo hiperaldostero-
nismo primário (HP)(36) (NE 4).
Em estudo de 266 casos de tumores associados a hi-
peraldosteronismo primário, 91% estavam associados 
a adenomas, e 9% a carcinomas(1) (NE 4). Os casos 
de hiperaldosteronismo coincidentes com lesões maio-
res que 3 cm sugerem a presença de carcinoma, muito 
raro, em geral associados a calcificações evidentes na 
TC. O prognóstico é ruim.
Hipertensão arterial (HAS) com hipopotassemia não-
medicamentosa (< 3,5 mg/dL) é considerada patogno-
mônica de HP, porém alguns trabalhos mostram que a 
normopotassemia e o hiperaldosteronismo primário po-
dem estar associados(37) (NE 3). Bernini et al.(38) (NE 2) 
encontraram 4% de hiperaldosteronismo primário e nor-
mopotassemia em casos de incidentalomas adrenais.

Feocromocitomas
Diferenciação clínica: são alterações comuns nes-
tes tumores a hipertensão arterial persistente ou em 
episódios paroxísticos, cefaléia, sudorese, palpitações, 
ansiedade, fadiga, dispnéia, dor abdominal e torácica, 
náusea, distúrbios visuais, ICC, IAM, encefalopatia, 
choque. Entretanto, a maioria dos feocromocitomas 
diagnosticados em incidentalomas adrenais não apre-
senta sintomas clínicos(39) (NE 5). 
Diferenciação laboratorial: dosagem de metanefrinas 
plasmáticas é o teste mais confiável, com sensibilidade e 
especificidade de 95%. A dosagem de metanefrinas uri-
nárias e ácido vanilmandélico (VMA) apresenta menor 
sensibilidade (84% e 64%, respectivamente) (40) (NE 4). 
Diferenciação por imagem: A TC apresenta 98% de 
sensibilidade na detecção dos tumores adrenais maio-
res de 1 cm, mas não é útil no diagnóstico diferencial 
dos feocromocitomas das outras lesões, ou em predi-
zer malignidade. A acurácia da RM é similar à da TC 
na detecção dos incidentalomas de supra-renal, porém 
nos casos de feocromocitoma a RM é superior à TC, 
pois o tumor apresenta imagem característica de alta 
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intensidade, clara, em T2, que ajuda no diagnóstico 
diferencial. A sensibilidade e especificidade da RM 
neste caso é calculada em 92% e 88%, respectivamen-
te(21,41) (NE 2). 
Uma metanálise de 12 estudos avaliou o uso da cintilo-
grafia com I-123 metaiodobenzilguanidina (MIBG), e 
demonstrou sensibilidade de 96% e especificidade de 
100%, no diagnóstico de feocromocitomas. Este exa-
me é mais útil para o diagnóstico de lesões de feocro-
mocitomas residuais ou múltiplas, ou extra-adrenais(42) 
(NE 4). Consenso publicado em 2006 avaliou a RM, 
TC e MIBG, e concluiu que a MIBG não apresenta as 
limitações de especificidade dos outros métodos, de-
vendo ser o exame de imagem de escolha em casos de 
feocromocitomas(43) (NE 4). 
Estes tumores são potencialmente letais, porém o 
prognóstico com o tratamento precoce é bom.

Metástases
Metástases para a supra-renal são comuns, tipicamen-
te bilaterais e maiores que 3 cm, e respondem por 
50% a 75% dos incidentalomas adrenais em pacien-
tes com outra neoplasia (pulmão, mama, rim, TGI, 
melanomas e linfomas)(44) (NE 5). Estudos de autópsia 
mostram metástases para as supra-renais em 25% 
a 75% dos óbitos por neoplasias epiteliais. Biópsia 

por agulha fina orientada por TC está indicada para 
o diagnóstico em pacientes que não tenham outras 
metástases, que apresentem uma massa heterogênea 
com alta atenuação na TC sem contraste (> 20 Uni-
dades Hounsfield), e após exames para a exclusão de 
um feocromocitoma(45) (NE 4).
O prognóstico nesses casos é definido pelo tipo his-
tológico primário, grau, estádio clínico e presença de 
outras metástases.

Recomendações do CoBEU
1. Deve-se realizar investigação hormonal mesmo 

em lesões aparentemente não funcionantes. Re-
comendam-se como uma avaliação básica os se-
guintes exames (NE 4; GR C): Na, K, cortisol, 
DHEA-S e metanefrinas. 

2. Testes adicionais deverão ser realizados na depen-
dência das alterações encontradas na avaliação bási-
ca e da patologia. Ver tabela para mais detalhes.

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

4. Biópsia adrenal percutânea está indicada na sus-
peita de metástase única com > 20 HU na TC 
sem contraste, e após exames para a exclusão de 
um feocromocitoma. (NE 4; GR C)

Tabela. Correspondência entre a patologia e os exames laboratoriais
Urina de 24 h Patologia

Cortisol (livre) 
1�-cetosteróides

Metanefrinas

Síndrome de Cushing
Carcinoma

Feocromocitoma

Sangue Patologia

Cortisol (livre) 
ACTH DHEA Carcinoma 
Metanefrinas plasmáticas

Bioquímica (Na,K) 
Atividade de renina plasmática 

Aldosterona

Síndrome de Cushing
Síndrome de Cushing

Feocromocitoma
Hiperaldosteronismo
Hiperaldosteronismo
Hiperaldosteronismo
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3. Para quais pacientes está indicada a adrenalectomia 
laparoscópica? 

Desde 1992 tem sido publicada experiência mun-
dial em adrenalectomia laparoscópica, demonstran-
do suas vantagens em relação à via aberta quanto a 
menor morbidade, estadia hospitalar e mais rápido 
retorno ao trabalho. 
A maior série até a presente data foi publicada englo-
bando 560 procedimentos em 520 pacientes realiza-
dos entre 1994 e março de 2006, 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 doença de Cushing (hiperplasia bilateral da adre-
nal). Os tumores variavam entre 0,5 a 10 cm de diâ-
metro. A mortalidade foi zero, conversão para cirurgia 
aberta ocorreu em nove doentes. Ocorreram compli-
cações maiores em 1,3% dos pacientes e complicações 
menores em 14,4% deles. O tempo operatório médio 
foi de 67 ± 40 minutos. O procedimento mostrou-se 
seguro e rápido(46) (NE 4).
As séries mais recentes estão sumarizadas na Tabela 1. O 
estudo de Desai(47) foi prospectivo e randomizado (NE 2) 
e o de Prager prospectivo não-randomizado(48) (NE 3). 
Os outros foram estudos retrospectivos (NE 4).

Tabela 1. Séries recentes de adrenalectomia laparoscópica
Autor ano n tecnica TC PS TH Conversão (%) Complicações
Walz   
(��)

200� �20 Retro ��+/-�0 - - 1.� 1.�% maiores

Lifante  
(��)

200� 1�� Trans - - �.� 11 � mortes

Ishidoya  
(�0)

200� �2 Trans - - - - -

Desai  
(��)

200� 102 Trans/ Retro 1�0 2�2 2.0 0 �.�%

Ramacciato 
(�1)

200� 10� Trans 10� 10� - �.� -

Prager  
(��)

200� 102 Trans - - - �.0 -

Zeh  
(�2)

200� 100 Trans - - 1.0 - -

Meria  
(��)

200� 212 Trans 102 - �.� 10 � trasfusões

Henry  
(��)

2002 2�� Trans - - - �.0 �.0%

Del Pizzo 
(��)

2002 100 Trans - - - 2.0 �.0%

Legendas: n - número; TC - tempo cirúrgico; PS - perda sanguínea em ml;  TH - tempo de hospitalização em dias; Conversão - taxa de  
conversão para cirurgia aberta em %; Trans - transperitoneal; retro- retroperitoneal;
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Em todas as séries foi possível ressecar a adrenal com 
volumes de até 10 cm de diâmetro sem uma taxa sig-
nificativa de complicações cirúrgicas, mínima perda 
sangüínea e tempo médio operatório variando de 67 a 
150 minutos. O tempo médio de permanência hospi-
talar variou de um a 7,6 dias em casos maiores.
A única contra-indicação absoluta para adrenalecto-
mia laparoscópica foi a presença de carcinoma de 
adrenal com extensão para órgãos 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 cirurgiões laparoscópicos 
experientes, devido ao risco de hemorragia ou lesão de 
órgãos adjacentes.

Comparação entre adrenalectomia 
aberta e laparoscópica

Foram publicados nos últimos cinco anos somente 
quatro trabalhos comparando adrenalectomia aberta 
com laparoscópica, todos eles não-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 
cirúrgico maior no primeiro grupo (128 vs. 87 mi-
nutos), porém com menor morbidade pós-operatória 
e necessidade de analgesia e permanência hospitalar 
mais curta (3,2 dias vs. 7,2 )(56) (NE 4). 
Uma outra publicação comparou 22 cirurgias laparos-
cópicas com 18 abertas em grupos similares em to-
dos os parâmetros. O tempo operatório foi maior no 
primeiro grupo (171 vs. 104 minutos), a perda san-
güínea significativamente menor (146 mL vs. 445), 
não houve necessidade de transfusão nas laparoscopias 
comparado a 16% dos pacientes na cirurgia aberta. As 
complicações ocorreram em 5% no primeiro grupo e 
16% no segundo, o uso de analgésicos pós-operatórios 
foi menor e o retorno à dieta normal mais rápido nos 
doentes submetidos à laparoscopia. O tempo de per-
manência hospitalar foi menor na laparoscopia (2,2 
dias vs. 5,4)(57) (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-
güínea, mais rápido retorno à dieta normal e menor 
permanência hospitalar. O tempo de cirurgia foi de 
171 minutos na laparoscopia e de 66,7 minutos no 
grupo aberto. As crises de hipertensão transoperatória 
foram significativamente em menor número no grupo 
da laparoscopia, com p = 0,0146(58) (NE 4).
Há um último trabalho comparando complicações 
perioperatórias entre 102 pacientes submetidos à la-
paroscopia e 48 à adrenalectomia aberta. No grupo de 
laparoscopia houve 9% de complicações, contra 21% 
no grupo aberto, com p = 0,04(48) (NE 3).

Adrenalectomia laparoscópica 
transperitoneal vs. retroperitoneal
A adrenalectomia laparoscópica por via transperitoneal 
foi comparada com a via retroperitoneal em vários 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 idênticos em relação a idade, tamanho 
do tumor e massa corporal. O tempo operatório foi 
igual (130 vs. 126, cinco minutos), a perda sangüí-
nea e o peso do tumor também foram idênticos. A 
comparação entre necessidade de analgesia, tempo de 
hospitalização e complicações não mostrou superiori-
dade de nenhum grupo. Contudo, no tempo médio 
de convalescença houve superioridade no grupo retro-
peritoneal (4,7 semanas) sobre o transperitoneal (2,3 
semanas), com p = 0,02. Como conclusão, os dois mé-
todos são igualmente eficientes e seguros(58) (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 
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foi significativamente menor no acesso lateral (141 vs. 
225 minutos no posterior), com p = 0,0019. Hou-
ve pneumotórax em um paciente de cada grupo e um 
caso de edema pulmonar no acesso posterior. Os de-
mais parâmetros foram idênticos nos dois grupos. Em 
conclusão,o acesso lateral foi superior ao acesso poste-
rior na laparoscopia retroperitoneal(60) (NE 4).

Adrenalectomia laparoscópica 
nos grandes tumores 

O tamanho do tumor adrenal que pode ser removido 
com segurança pela laparoscopia tem sido motivo de 
alguma controvérsia. Inicialmente havia receio de que 
grandes adrenais exigissem longos tempos cirúrgicos e 
ocasionassem morbidade significativa. Até há poucos 
anos recomendava-se operar por laparoscopia apenas 
tumores de 6 cm ou menos de diâmetro(48) (NE 3).
Um relato importante comparou adrenalectomia la-
paroscópica realizada em 16 pacientes portadores de 
tumores maiores que 6 cm com 111 doentes com tu-
mores menores. O tempo cirúrgico e de hospitalização 
e a recuperação pós-operatória foram praticamente 
iguais. A retomada da via oral foi mais demorada na-
queles com grandes tumores e a perda sangüínea foi 
maior, mas em nenhum caso houve necessidade de 
transfusão(61) (NE 4).

Adrenalectomia laparoscópica 
para malignidade

Também ainda existe controvérsia quanto à segurança 
oncológica de usar a laparoscopia para tratar tumores 
malignos de adrenal. Uma revisão recentemente pu-
blicada concluiu que a laparoscopia nestes tumores é 
segura e eficaz(17). 
Um estudo em 31 pacientes portadores de tumores 
malignos com tamanho médio de 5 cm foi publicado 
recentemente. Foi necessária nefrectomia concomitan-
te em três casos, uma cirurgia foi convertida em aberta 
e não houve mortalidade. A sobrevida câncer-específi-

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)(62) (NE 5). 
A presença de carcinoma adrenal invasivo ou com ex-
tensão intracava são atualmente consideradas as únicas 
contra-indicações para laparoscopia(2) (NE 5).

Adrenalectomia parcial  
laparoscópica

A laparoscopia permite visualização detalhada da glân-
dula adrenal, propiciando em casos selecionados a rea-
lização de adrenalectomia parcial. 
A maior série publicada apresenta os resultados de 100 
adrenalectomias parciais em 96 pacientes, com todos 
os tipos de tumores adrenais, uni ou bilaterais. Não 
houve mortalidade, complicações 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-
rúrgico médio de 79 ± 42 minutos e a perda sangüínea 
média foi de 29 ± 31 ml. Com um seguimento médio 
de 51 meses não 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 conclusão foi que a adrenalectomia parcial 
laparoscópica é segura não somente no trans e pós-
operatório imediato, como também após seguimento 
longo(46) (NE 4).

Recomendações do CoBEU
1. Indica-se a adrenalectomia laparoscópica como 

procedimento padrão para tumores de adrenal 
(NE 3; GR B).

2. Contra-indica-se a abordagem laparoscópica 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 laparoscópica pode ser 
indicada em casos selecionados (NE 4; GR C).
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Os avanços obtidos com a cirurgia laparoscópica redu-
ziram de maneira significativa a indicação da via aber-
ta, que ficou restrita a determinadas características do 
tumor, às condições clínicas ou abdominais do pacien-
te e à experiência da equipe cirúrgica(49,58,63-68) (NE 3).
Para o carcinoma de córtex adrenal, a melhor chance 
de cura baseia-se na completa exérese cirúrgica da le-
são, situação em que os índices de sobrevida de cinco 
anos aproximam-se de 50% vs. 5% quando a remoção 
é incompleta. Este quadro é agravado quando existe in-
filtração regional pela neoplasia, quando índices aceitá-
veis de sobrevida apenas são obtidos pela ressecção em 
bloco destas estruturas buscando-se margens negativas. 
Situações como essas têm indicação da via aberta pelas 
limitações da cirurgia laparoscópica(69-73) (NE 4).
A invasão tumoral da veia renal/cava é outro critério 
importante para escolha desta técnica pelos riscos de 
hemorragia de difícil controle ou de ressecção incom-
pleta pela via endoscópica(74) (NE 4). 
O volume da massa tumoral constitui indicação re-
lativa para escolha da via aberta quando não existem 
sinais de infiltração local, pois os resultados obtidos 
por equipes experientes com a via laparoscópica são 
semelhantes(74-76) (NE 4).
A técnica cirúrgica a ser empregada para remoção de 
feocromocitomas de grande volume e/ou multifocais 
constitui tema controverso e a opção em geral é decidi-
da pela preferência da equipe cirúrgica. Embora resul-
tados semelhantes possam ser obtidos por laparoscopia, 
esta deve ser realizada somente em centros de grande 
experiência com este procedimento, sendo a operação 
aberta alternativa a ser considerada(76-78) (NE 4).
Condições cardiorrespiratórias que contra-indiquem 
procedimentos laparoscópicos pela interferência com 
a função desses órgãos constituem indicação formal da 
via aberta. A mesma indicação é estabelecida em doen-
tes com antecedentes de operações abdominais em que 
existe alta probabilidade de aderências que dificultam 
manobras endoscópicas(79) (NE 5). 
Uma revisão da literatura baseada em mais de 300 
trabalhos sobre indicação do tratamento cirúrgico 
da adrenal concluiu que a via aberta é preferencial 
nos casos de alta suspeita de câncer invasivo. Nas de-

mais situações, a laparoscopia deve ser a modalidade 
padrão em serviços com experiência reconhecida. A 
conversão para cirurgia aberta deve ser considerada 
também quando houver planos pouco definidos ou 
dificuldade técnica para continuar o procedimen-
to(69,74) (NE 4).
Inúmeras técnicas cirúrgicas podem ser empregadas 
no tratamento de massas adrenais. A escolha depen-
de da patologia adrenal, do tamanho da massa, da 
experiência e preferência do cirurgião. De maneira 
geral, tumores pequenos por via posterior, os de tama-
nho médio por incisões 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 ressecção em bloco da adre-
nal e do rim seguindo os princípios da nefrectomia 
radical. Ressecções de estruturas adjacentes compro-
metidas são fundamentais para obtenção de margens 
livres(71,79,80) (NE 4).
Para pacientes portadores de feocromocitoma constitui 
princípio básico, após abertura da parede abdominal, 
fazer-se a ligadura precoce da veia adrenal, diminuin-
do-se desta forma os riscos da liberação de catecolami-
nas durante a manipulação tumoral, que deverá ser a 
menor possível. 
Embora a adrenalectomia total seja o procedimento pa-
drão para lesões adrenais, em situações específicas pode-
se efetuar adrenalectomias parciais. Esta técnica tem sido 
descrita em casos selecionados de hiperaldosteronismo 
primário, pequenos tumores bilaterais, feocromocitoma 
recorrente e em pacientes portadores da síndrome de 
von Hippel-Lindau, entre outras(81) (NE 4).

Recomendações do CoBEU
A cirurgia aberta nos tumores da adrenal tem indica-
ção nas seguintes condições (NE 4; GR C):
• Carcinoma da adrenal com suspeita de invasão 

de estruturas vizinhas ou da veia renal/cava
• Volume tumoral (relativa)
• Contra-indicações clínicas para cirurgia laparos-

cópica

4. Para quais pacientes está indicada a cirurgia aberta?  
Qual técnica utilizar?
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Carcinoma adrenocortical 
Recorrência local é comum após ressecção do carcino-
ma adrenocortical, particularmente após violação da 
cápsula tumoral. Nos pacientes submetidos à ressecção 
completa do carcinoma adrenocortical, a recorrência 
ocorre em 37% a 86% em dois anos(70,82,83) (NE 3). 
A sobrevida global em cinco anos oscila entre 29% e 
38%, porém, cai para menos de 12% na presença de 
doença metastática(70,71,84-86) (NE 3).
De acordo com alguns autores, em pacientes com res-
secção tumoral completa, a avaliação de marcadores 
endócrinos deve ser realizada a cada três meses, in-
cluindo: cortisol (cortisol livre urinário ou teste de 
supressão com dexametasona); andrógenos (sulfato 
de diidroepiandrosterona, androstenediona, testoste-
rona); 17-hidroxiprogesterona; 11-deoxicortisol(5,10) 
(NE 5).
Recomenda-se também a realização de tomografia 
computadorizada (TC) de tórax e abdome a cada três 
meses no primeiro ano de pós-operatório e a cada três 
a seis meses do segundo ao quinto anos de seguimen-
to. Após esse período, deve ser realizada pelo menos 
anualmente, caso não haja evidência de recorrência 
tumoral. O seguimento deve ser por toda a vida(5,10,87) 
(NE 4).
Em pacientes com ressecção tumoral incompleta, 
o ajustamento de doses ou a introdução de terapias 
apropriadas são necessários para manter os hormônios 
adrenais dentro de níveis fisiológicos(10) (NE 4).
Mapeamento e ressonância magnética dos ossos e cé-
rebro devem ser solicitados com base nos sintomas 
clínicos(10).
O papel da tomografia por emissão de pósitrons (PET) 
no seguimento ainda não está definido(5) (NE 3). O 
FDG-PET e a TC apresentam sensibilidade semelhan-
te para o diagnóstico de metástases de câncer de adre-
nal (90% para FDG-PET e 88% para TC), Entretan-
to, são modalidades de imagem complementares, visto 
que aproximadamente 10% das lesões são diagnosti-
cadas exclusivamente por um dos métodos(83) (NE 3). 

Metástases pulmonares pequenas, com diâmetro infe-
rior a 10 mm, freqüentemente não são demonstradas 
pelo FDG-PET(88,89) (NE 4). O FDG-PET é uma fer-
ramenta promissora que está sob investigação clínica e 
ainda não deve ser considerado método de escolha no 
seguimento do paciente(10) (NE 4).

Feocromocitoma 
O seguimento adequado dos pacientes com feocro-
mocitoma é particularmente importante para iden-
tificar doença residual, recorrências, doença metas-
tática ou o desenvolvimento de outras síndromes 
neoplásicas(90). Não há, atualmente, nenhum método 
baseado no exame histopatológico de um tumor res-
secado que estabeleça a capacidade de recorrência ou 
malignidade(91,92). O único e absoluto indicador de 
malignidade é a presença de um processo metastáti-
co(92,93) (NE 3).
A falta de marcadores histológicos de malignidade, a 
incidência de 6,5%-16% de recorrência e de 10% de 
tumores malignos tornam mandatório o seguimento 
por toda a vida de pacientes submetidos à ressecção 
de feocromocitoma ou paraganglioma, particular-
mente naqueles que apresentam tumores familiares 
ou extra-adrenais(40,92-97). Recorrências tardias têm 
sido relatadas até mesmo 41 anos após a ressecção 
cirúrgica inicial(98) (NE 4). 
Pacientes que apresentam recorrências geralmente são 
mais jovens, têm grandes tumores, e são mais freqüen-
tes portadores de doença familial e/ou bilateral ou 
extra-adrenal (paragangliomas) do que pacientes sem 
recorrência. As recorrências são malignas em 50% dos 
casos(99,100) (NE 5).     
A normalização da concentração plasmática ou uri-
nária das metanefrinas deve ser confirmada após 
dez a 14 dias da cirurgia(94,100,101). Caso as concen-
trações de metanefrinas permaneçam altas, cintilo-
grafia com [123I]metaiodobenzilguanidina (MIBG) 
deve ser realizada e pode revelar metástases distan-
tes, para as quais o MIBG foi mascarado antes da 

5. Como realizar o acompanhamento dos pacientes tratados? 
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cirurgia pela maior atividade metabólica do tumor 
primário(94,100,102) (NE 5). 
Testes bioquímicos normais na avaliação inicial não 
excluem doença microscópica residual. O seguimen-
to regular para detectar recorrências permanece neces-
sário(91,94). A evidência bioquímica de produção excessiva 
de catecolaminas geralmente precede as manifestações 
clínicas da recidiva(98) (NE 4). 
O seguimento anual é indicado, com avaliação da pres-
são arterial e determinação de metanefrinas plasmáticas 
ou urinárias(94,99-101). A excreção urinária 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(102). Estudos 
de imagem devem ser realizados com base nos resulta-
dos dos exames laboratoriais(103) (NE 5). 
A detecção e localização dos tumores recorrentes ou 
de novos tumores pode ser confirmada por MIBG em 
todos os casos de aumento de metanefrinas urinárias. 
A cintilografia com MIBG pode determinar a exten-
são da doença (estadiamento) e permitir o diagnósti-
co de recorrências e metástases durante o seguimento 
pós-operatório, mesmo em pacientes com anatomia 
distorcida por cirurgia prévia e com tumores em lo-
calizações incomuns(103,104) (NE 5). Também é útil 
para excluir doença adrenal bilateral (freqüentemen-

te encontrada em pacientes com neoplasia endócrina 
múltipla tipo 2).  
O exame com MIBG também pode ser usado para se-
lecionar pacientes para subseqüente terapia com base 
na captação de MIBG radioativo pelas células tumo-
rais(105-107). Esse exame é indispensável no diagnóstico, 
estadiamento e seguimento dos pacientes com feocro-
mocitoma(43,103,106) (NE 4).
As metástases podem ser pouco diferenciadas, particu-
larmente nos paragangliomas funcionantes, com au-
sência de captação pelo MIBG. Nesses casos, cintilo-
grafias não-específicas, usando [111In]pentreotídeo ou 
FDG-PET, podem ser úteis(99,108-114). Estudos iniciais 
com [18F]fluorodopamina PET têm mostrado resul-
tados promissores na detecção de lesões metastáticas, 
superiores aos alcançados pelo MIBG(114,115) (NE 5).

Recomendações do CoBEU
1. No carcinoma recomenda-se: avaliação hormonal 

trimestral. Tomografia trimestral no 1º ano e de três 
a seis meses até o 5º 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 está indicado na 
alteração destes exames (NE 4; GR C).

3. Nos demais tumores, o seguimento deve ser indi-
vidualizado.
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Tratamento adjuvante
Radioterapia ou quimioterapia adjuvante com mito-
tane não mostrou benefício quanto à sobrevida(116,117) 
(NE 4).

Pacientes com tumor residual
Nos pacientes com tumores com ressecção incomple-
ta, mitotane em doses altas de 10 a 12 g por dia pode 
ser uma alternativa. Pode haver resposta clínica por 
um tempo médio de dez meses em 30% dos pacien-
tes. Este tratamento só está indicado quando o tumor 
residual é produtor de hormônio ou nos casos em 
que haja metástases(116,118) (NE 4).

Doença metastática
Resposta temporária na doença disseminada pode ser 
alcançada com mitotane. Embora remissões parciais 
mensuráveis não sejam usuais e reportadas em 19% a 
34% dos casos, remissões dos sintomas causados pela 
secreção hormonal são comumente observadas(118) 
(NE 4). Tratamento prolongado com mitotane, to-
davia, é freqüentemente limitado pela toxicidade 
gastrointestinal e neurológica(119) (NE 4). Ressecção 

de recorrência local e de doença metastática pode ser 
eventualmente indicada(119) (NE 4).
Quimioterapia paliativa à base de cisplatina pode pro-
duzir respostas objetivas em aproximadamente 30% 
dos casos(120-122) (NE 3). Um estudo com doxorrubicina 
demonstrou resposta objetiva em três de 16 pacientes 
com tumores indiferenciados, mas sem nenhum efeito 
naqueles que não haviam respondido ao mitotane(123) 
(NE 3). O uso de quimioterapia com cisplatina, etopo-
sídeo, adriamicina e mitotane obteve 48,6% de resposta 
objetiva e um tempo médio para progressão de 18 me-
ses, no grupo em que houve resposta(124) (NE 3). Em 
dez de 72 pacientes, ressecção cirúrgica foi possível.

Recomendações do CoBEU
1. Não há indicação de tratamento neo-adjuvante 

ou adjuvante (NE 4; GR C).
2. Nos pacientes com ressecção incompleta, o mito-

tane em altas doses é uma alternativa terapêutica 
para pacientes sintomáticos (NE 4; GR C).

3. Na doença metastática, poliquimioterapia basea-
da em cisplatina e mitotane pode ser empregada 
com finalidade paliativa (NE 3; GR B).

6. Existe quimioterapia ou radioterapia adjuvante ou neo-
adjuvante para os carcinomas?  

Existe tratamento para a doença metastática?
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USO ADULTO. Forma farmacêutica e apresentações: Solução concentrada para infusão acondicionada em frasco-ampola de plástico incolor. Embalagem con-
tendo 1 frasco-ampola de 5 ml. Indicações: · Prevenção de eventos relacionados ao esqueleto (fraturas patológicas, compressão espinhal, radioterapia/cirurgia nos 
ossos ou hipercalcemia induzida por tumor) em pacientes com tumor maligno avançado com comprometimento ósseo. ·  Tratamento da hipercalcemia induzida 
por tumor. Posologia: Para tratamento de metástases ósseas e de lesões osteolíticas em associação com terapêutica antineoplásica padrão, a dose recomendada 
é 4 mg administrada por infusão intravenosa durante 15 minutos, cada 3 ou 4 semanas. Para o tratamento da HIT – Hipercalcemia induzida por tumor, a dose 
recomendada é de 4 mg administrada em infusão intravenosa única, durante 15 minutos. Pacientes que mostrarem resposta completa e recaída ou que são re-
fratários ao tratamento inicial, devem ser retratados com Zometa 8 mg administrado em infusão intravenosa única, 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. Não deve haver ajuste de dose em pacientes 
com problemas renais leves a moderados. Contra-indicações: pacientes grávidas, lactantes, pacientes com hipersensibilidade clinicamente significativa ao ácido 
zoledrônico ou, outros bisfosfonatos ou a qualquer um dos componentes da formulação. Precauções e advertências: Monitorar os parâmetros metabólicos pa-
drões relacionados com a hipercalcemia como, níveis séricos de cálcio, fosfato e magnésio, assim como de creatinina sérica. Em vista do impacto potencial dos 
bisfosfonatos na função renal, e a falta de amplos dados de segurança clínica em pacientes com insuficiência renal grave com Zometa; o seu uso nesta população 
não é recomendado. Em pacientes que necessitem de repetidas doses de Zometa, a creatinina sérica deve ser determinada antes da administração de cada dose. Se 
a função renal estiver deteriorada, o tratamento deve ser interrompido. Em função dos dados clínicos limitados para pacientes com insuficiência hepática severa, 
não há recomendações específicas para esta população de pacientes. Em pacientes com risco de insuficiência cardíaca, deve ser evitada a hidratação excessiva. 
Não há experiência em crianças. Interações medicamentosas: O ácido zoledrônico não apresenta  ligação importante às proteínas plasmáticas e às enzimas do 
P450 humano, in vitro, mas não foram realizados estudos formais de interação clínica. Recomenda-se precaução quando os bisfosfonatos são administrados com 
aminoglicosídeos, uma vez que estes agentes podem ter um efeito aditivo, resultando num nível sérico de cálcio mais baixo durante períodos mais prolongados 
do que o requerido. Deve-se ter cautela quando usado com outras drogas potencialmente nefrotóxicas. Também deve-se  ter atenção à possibilidade de desen-
volvimento de hipomagnesemia durante o tratamento. Em pacientes com mieloma múltiplo, o risco de disfunção renal pode ser aumentado quando bisfosfonatos 
intravenosos são utilizados em combinação com talidomida. Reações adversas: As reações adversas ao ZOMETA são geralmente leves e transitórias, e semel-
hantes às relatadas para outros bisfosfonatos. Aumento da temperatura corporal; comumente,  síndrome tipo gripe consistindo de febre, fadiga, arrepios, e dores 
nos ossos, juntas e/ou músculos; anemia, dor de cabeça; freqüentemente, a redução da excreção de cálcio renal é acompanhada pela queda dos níveis séricos de 
fosfato; o cálcio sérico deve cair à níveis assintomáticos de hipocalcemia; ocasionalmente: reações gastrointestinais como, náuseas e vômitos; perda de apetite; 
reações no local da infusão como, vermelhidão ou inchaço; elevação da creatinina sérica, alguns casos de rash (erupção) e prurido; casos isolados de conjuntivite; 
alguns relatos de comprometimento da função renal, mas sem o estabelecimento da relação causal.  VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. USO RESTRITO 
À HOSPITAIS. Reg. MS n° 1.0068.0154 Informações completas para prescrição  disponíveis mediante solicitação.
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