Provas de Avaliacao do Sistema Cromafim

O Carcinoma medular de Tireoide (CMT) é um tumor das células parafoliculares ou células C
da glandula tireoide e representa de 1 a 3% de todos os carcinomas da tireoide, segundo o
consenso mais recente da American Thyroid Association, publicado em 2015, podendo
ocorrer de forma esporadica ou familiar, sendo a maioria esporadica.

Introducao

Feocromocitomas e paragangliomas (FPGs) consistem em raros tumores de células cromafins
que comumente produzem catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) e seus metabdlitos
(metanefrina e normetanefrina) e, mais raramente, dopamina. A exce¢ao sao 0S
paragangliomas da cadeia simpatica ganglionar localizada ao longo dos nervos
glossofaringeos e nervos vagos no pescoco e base do cranio que nao produzem
catecolaminas.

Os feocromocitomas se originam da medula adrenal (80 a 85%) e secretam tanto adrenalina
quanto noradrenalina e seus metabdlitos, enquanto os paragangliomas se originam dos
ganglios paravertebrais da cadeia simpatica (15 a 20%) e secretam exclusivamente
noradrenalina e seu metabdlito.

A prevaléncia dos FPGs é variavel dependendo da populacao investigada. Em pacientes
hipertensos a prevaléncia esta em torno de 0,2 a 0,6%, enquanto em pacientes com
incidentaloma adrenal a prevaléncia se situa entre 3,0 e 7,0%. Destacamos que a doenca,
com frequéncia, é subdiagnosticada.

A recomendacao atual é que a investigacao laboratorial inicial em pacientes com suspeita de
FPGs deve incluir a dosagem das metanefrinas livres plasmaticas ou metanefrinas
fracionadas urinarias.

Triagem para Feocromocitomas e Paragangliomas



1. Indicacoes

A triagem para FPGs € recomendada nas seguintes situagoes:

* Sinais ou sintomas sugestivos de excesso de catecolaminas (sudorese, palpitacao,
palidez, cefaleia) em particular se paroxisticos.

Hipotensao ortostatica em paciente hipertenso.

Pressao arterial de dificil controle.

Resposta paradoxal da pressao arterial (inducao anestésica, medicamentos, cirurgias).
Labilidade pressorica inexplicada.

Incidentaloma adrenal (com ou sem hipertensao).

Diagnostico prévio de FPGs.

Predisposicao hereditaria para FPGs.

Aspectos sindromicos indicativos de sindrome hereditaria relacionada ao
feocromocitoma [sindrome de Von Hippel Lindau, Neoplasias Endécrinas Multiplas
(NEM2), Neurofibromatose tipo 1].

2. Racional

As metanefrinas livres resultam da metabolizacao das catecolaminas pela catecolamina O-
metiltransferase, enzima presente nas células cromafins (ou no tumor decorrente dessas
células), mas ausente nos nervos simpaticos. Desta forma, ao contrario das catecolaminas,
as metanefrinas livres sao marcadores relativamente especificos de tumores de células
cromafins.

3. Modo de execucao

A Endocrine Society recomenda ensaios que utilizam cromatografia liquida associada a
espectrometria de massa (LC-MS/MS) no rastreio dos FPGs.

3.1 Preparo

» Metanefrinas plasmaticas livres: jejum matinal.
» Metanefrinas fracionadas urindrias: sem necessidade de dieta ou jejum.

OBS: Sempre que possivel é recomendado evitar medicamentos (Quadro 1) e situacdes que
possam gerar resultados falso-positivos, tais como exercicios e outras condicées que
resultem em ativacao do sistema catecolaminérgico, antes da coleta do sangue ou da urina.
Caso nao seja possivel, a coleta pode ser realizada mesmo em uso de medicamentos
interferentes e o resultado deve ser interpretado levando-os em consideracao.

Quadro 1 - Medicamentos que podem levar a resultados falso-positivos na dosagem das
metanefrinas plasmaticas e/ou urinarias.

MEDICAMENTO PLASMA URINA
NMN MN NMN MN



Antidpressivos triciclicos® 11 - T -

Antipsicéticos® T - T -
Buspirona® ) T 1 T
Inibidores da MAO® ™ T " T
Simpaticomiméticos’ 1 1 1 1
Cocaina® T 1 T1 )
Levodopa® 1 1 1 1
Fenoxibenzamina“ T - T -
Acetaminofeno® Tt - 7 | -
Labetolol - - ) k)
Sotalol - - 1 k)
Alfa metildopa* Tt - ] -
Sulfasalazina* T - 17 | -

Adaptado de Lenders JW, Duh QY, Eisenhofer G, Gimenez-Roqueplo AP, et al. Endocrine
Society.

Pheochromocytoma and paraganglioma: an Endocrine Society clinical practice guideline. )
Clin

Endocrinol Metab. 2014;99(6):1915-94.

Legenda: MN - metanefrina; NMN - normetanefrina. a: Interferéncia farmacodinamica em
todos os métodos analiticos; b: Interferéncia analitica em alguns ensaios que utilizam
cromatografia liquida com deteccao eletroquimica; c: Interferéncia farmacodinamica nos
primeiros dias de inicio da droga; d: Interferéncia analitica em alguns métodos que utilizam
cromatografia liquida. Ensaios que utilizam espectrometria nao sofrem interferéncia.

3.2 Procedimento

» Metanefrinas plasmaticas livres: paciente deve permanecer em repouso deitado, ao
menos 30 minutos antes da coleta.
» Metanefrinas fracionadas urinarias: evitar exercicio fisico no periodo de coleta da urina.

3.3 Substancia administrada e dose
* Nao se aplica.

3.4 Tempos de coleta



4. Efeitos adversos

Como a triagem consiste apenas numa coleta simples, nao sao observados efeitos colaterais,
a nao ser aqueles relacionados com eventual suspensao de medicamentos em uso pelo
paciente.

5. Contraindicacoes

Nao se aplica.

6. Interpretacao

1. Metanefrinas plasmaticas livres:

* Valores = 3 vezes o valor de referéncia confirmam FPGs, uma vez afastados possiveis
interferentes.

2. Metanefrinas fracionadas urinarias:

* Valores = 2 vezes o valor de referéncia confirmam FPGs, uma vez afastados possiveis
interferentes.

* Em funcao da sua alta sensibilidade, resultados normais desses exames excluem o
diagndstico de FPGs na maioria dos pacientes. Excecdes seriam tumores muito
pequenos ou paragangliomas de cabeca e cranio, que usualmente sao nao produtores.

Em caso de resultados limitrofes, ou seja, metanefrinas plasmaticas entre 1 e 3 vezes o valor
de referéncia ou metanefrinas urinarias entre 1 e 2 vezes o valor de referéncia, é
recomendado repetir o teste afastando possiveis interferentes. Caso o resultado se
mantenha alterado, pode ser indicado o teste de supressao com Clonidina ou a dosagem da
Cromogranina A. Em pacientes com baixa probabilidade pré-teste para FPGs pode, existe a
alternativa de manter o paciente em observacao com a realizacao de novo teste em seis
meses. A elevacao dos niveis de metanefrinas neste periodo sugere tumor.

7. Observacoes

Destacamos que a acuracia diagndstica entre testes urinarios ou plasmaticos nao é
significativamente diferente, em especial, quando utilizados ensaios que usam cromatografia
liquida associada a espectrometria de massa.

Este exame ndo necessita de supervisao médica e pode ser feito em qualquer unidade do
Laboratdrio Exame.
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Teste de Supressao com Clonidina

1. Indicacao

Pacientes com suspeita clinica moderada a elevada para feocromocitoma ou paraganglioma
(FPG) devem ser submetidos ao teste de supressao com Clonidina para excluir a presenca do
tumor.

2. Racional

A Clonidina® (cloridrato de atensina) apresenta acao agonista alfa 2 adrenérgica de acao
central, suprimindo a liberacao de catecolaminas de origem neuronal, mas nao a de origem
tumoral, sendo Util na diferenciacao de pacientes com FPGs dos individuos com hipertensao



arterial essencial.

3. Modo de execucao

A Endocrine Society recomenda ensaios que utilizam cromatografia liquida associada a
espectrometria de massa (LC-MS/MS) no rastreio dos FPGs.

3.1 Preparo
* Jejum matinal

Sempre que possivel é recomendado evitar medicamentos, em especial aqueles que
interferem na dosagem plasmatica da normetanefrina (quadro 1) e situacdes que possam
resultar em resultados falso-positivos, tais como exercicios e outras condicdes que resultem
em ativacao do sistema catecolaminérgico.

Alguns medicamentos como beta-bloqueadores, diuréticos e anti-depressivos triciclicos
podem interferir na resposta ao teste (impedem a supressao das catecolaminas em
hipertensos essenciais) e devem ser suspensos de 2 a 5 dias antes.

Evitar situacdes que cursam com deplecao do volume antes do teste.

O teste é cancelado caso paciente apresente pressao arterial < 110/60 mmHg ou sinais e
sintomas de deplecao volémica.

3.2 Procedimento

» O paciente deve permanecer em repouso deitado, pelo menos 30 minutos antes da
coleta basal e durante todo o teste.

» A pressdo arterial e a frequéncia cardiaca sao monitoradas a intervalos regulares antes
e durante o teste.

3.3 Substancia administrada e dose
 Clonidina® (cloridrato de atensina) - 300 mcg via oral.

3.4 Tempos de coleta

4. Efeitos colaterais
Hipotensao e bradicardia.
5. Contraindicacoes
O teste é contraindicado em pacientes com hipotensao (pressao arterial < 110 x 70 mmHg),

bradicardia (frequéncia cardiaca <60 BPM) e doenca aterosclerética severa (cardiovascular
e/ou cerebrovascular).



6. Interpretacao

Supressao da normetanefrina plasmatica, coletada no tempo 3 horas, menor que 40% em
relacao a dosagem basal, indica FPGs.

7. Observacoes

O teste de supressao com Clonidina nao deve ser realizado quando as normetanefrinas se
encontrarem normais, uma vez que a sua acuracia diagndstica diminui consideravelmente
nesta situacao.

Destacamos que o teste apresenta especificidade de 100% e sensibilidade de 97%, mas
ainda sao necessarios estudos prospectivos para a sua validacao na pratica clinica.

Alternativamente, quando a dosagem plasmatica das normetanefrinas nao estiver disponivel,
o teste pode ser realizado dosando-se as catecolaminas. Nesta situacao, entretanto, o teste
sé tem especificidade aceitavel quando realizado em pacientes com catecolaminas basais
acima de 1000 pg/mL. Nesta situacao considera-se como resposta positiva (sugestiva de
FPGs) uma queda das catecolaminas apds Clonidina menor que 50% em relacao a dosagem
basal.



ALGORITMO DIAGNOSTICO DE FPGS

SUSPEITA CLINICA DE FPGS

|

MEDIR METANEFRINAS PLASMATICAS LIVRES E, QUANDO
NAO DISPONIVEIS, MEDIR MENTANEFRINAS URINARIAS

Metanefrinas normais Metanefrinas plasmaticas
<3x 23x ou
mais
4
Tumor possivel Tumor altamente provével

Eliminar interferentes (medicamentos e
outros fatores envolvidos com a
hiperestimulacdo do sistema nervoso
simpatico-adrenal)

Localizacdo do tumor (CT,

] RMN, MIBG)
Repetir Metanefrinas
plasmaticas/urinarias
Metanefrinas normais Metanefrinas < 3x
Repetir dosagens das Teste de supressdo com clonidina
Metanefrinas/Catecolaminas em
outra ocasido caso suspeita clinica Cromogranina A
persista |
Supressdo com clonidina !
efou Cromogranina A ‘

normal Sem supressdo com clonidina
e/ou aumento da Cromogranina
A
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