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RESUMO

Os feocromocitomas e paragangliomas (PPGL) sdo tumores neuroendocrinos raros, originados
de células cromafins, com potencial maligno e risco elevado de complicagdes cardiovasculares.
Nas ultimas décadas, a compreensao dessas neoplasias evoluiu substancialmente, impulsionada
pelos avangos genéticos e imagioldgicos. Este estudo tem como objetivo revisar e analisar
criticamente as atualizagdes recentes no diagnostico e no tratamento dos PPGL, enfatizando as
inovagdes genéticas, bioquimicas e terapéuticas que impactam a pratica clinica contemporanea.
Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, baseada em publicagdes indexadas nas bases
PubMed, Scielo e ScienceDirect, abrangendo os ltimos cinco anos. Foram priorizados artigos
originais, revisoes sistematicas e diretrizes de sociedades médicas internacionais. Observou-se
uma mudanga significativa no manejo dos PPGL, com a incorporagdo do sequenciamento
genético e do uso de exames funcionais, como o PET/CT com gélio-68, que ampliaram a
acuracia diagnoéstica e permitiram condutas mais individualizadas. No campo terapéutico,
destaca-se a integracdo de estratégias multimodais, associando cirurgia, preparo pré-operatorio
e terapias radionuclidicas ou alvo-moleculares. Apesar dos avangos, persistem desafios
relacionados a padronizagdo de protocolos, acesso desigual a tecnologias e caréncia de estudos
multicéntricos em paises de média renda. Conclui-se que o manejo dos PPGL requer abordagem
multidisciplinar e politicas publicas que garantam acesso equitativo a diagndstico e tratamento.

Palavras-chave: Feocromocitoma. Paraganglioma. Diagnostico por imagem. Genética.
Tumores neuroenddcrinos.



ABSTRACT

Pheochromocytomas and paragangliomas (PPGL) are rare neuroendocrine tumors originating
from chromaffin cells, with malignant potential and a high risk of cardiovascular complications.
Over the past decades, the understanding of these neoplasms has advanced substantially, driven
by progress in genetic and imaging techniques. This study aims to review and critically analyze
recent updates in the diagnosis and treatment of PPGL, emphasizing genetic, biochemical, and
therapeutic innovations that have transformed current clinical practice. It is a narrative literature
review based on publications indexed in PubMed, Scielo, and ScienceDirect databases,
covering the last five years. Original articles, systematic reviews, and guidelines from
international medical societies were prioritized. A significant change in PPGL management was
observed, with the incorporation of genetic sequencing and functional imaging methods such
as gallium-68 PET/CT, which improved diagnostic accuracy and allowed for more
individualized approaches. In the therapeutic field, the integration of multimodal strategies
combining surgery, preoperative preparation, and radionuclide or targeted therapies has been
highlighted. Despite these advances, challenges remain regarding protocol standardization,
unequal access to advanced technologies, and the lack of multicenter studies in middle-income
countries. It is concluded that the management of PPGL requires a multidisciplinary approach
and public health policies that ensure equitable access to diagnostic and therapeutic resources.

Keywords: Pheochromocytoma. Paraganglioma. Diagnostic Imaging.  Genetics.
Neuroendocrine Tumors.
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1 INTRODUCAO

Os feocromocitomas e os paragangliomas (PPGLs) constituem um grupo raro de
tumores neuroenddcrinos originados das células cromafins da medula adrenal e dos paraganglios
simpaticos e parassimpaticos. Apesar de apresentarem incidéncia global estimada entre 0,2 e 0,6
casos por 100.000 habitantes ao ano, o impacto clinico desses tumores ¢ expressivo, sobretudo
devido ao risco de crises hipertensivas, arritmias, eventos cerebrovasculares e morte subita
decorrentes da hipersecre¢do catecolaminérgica (Saavedra et al., 2024). Nas ultimas décadas, o
conhecimento sobre sua biologia, epidemiologia e manejo expandiu-se de forma significativa,

acompanhando os avangos da genética e da imagem funcional.

A quinta edi¢do da Classificacdo de Tumores Enddcrinos da Organizagdo Mundial da
Satude (OMS, 2022) redefiniu o entendimento sobre o comportamento bioldégico dos PPGLs ao
estabelecer que todas essas neoplasias possuem potencial maligno. Com isso, abandonou-se a
distingdo classica entre tumores benignos e malignos, passando-se a adotar um modelo de
estratificacdo baseado em caracteristicas clinicas, bioquimicas, patologicas e moleculares (IARC,
2022). Essa mudanga reforca a necessidade de vigilancia prolongada mesmo apos ressec¢ao
completa, dado o risco de recidiva tardia e de metastases que podem surgir anos apds o tratamento

inicial (Eisenhofer ef al., 2023).

Adicionalmente, a apresentacdo clinica dos PPGLs tem se modificado ao longo do
tempo. Embora a triade classica — cefaleia, sudorese e palpitagdbes — tenha sido
tradicionalmente associada a doenga, estudos recentes demonstram que tais sintomas estdo
ausentes na maioria dos casos. Com a ampliagdo do uso de métodos avancados de imagem,
sobretudo tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e PET/CT, uma
propor¢do crescente de tumores tem sido identificada incidentalmente, alterando o perfil
diagndstico contemporaneo. Gruber et al. (2019, p. 1386) reforgam esse cendrio ao observarem
que “PHEOs are primarily discovered due to incidental finding on cross-sectional imaging rather

than PHEO-related symptoms™.

Do ponto de vista laboratorial, as metanefrinas plasmaticas e urinarias consolidaram-se
como o padrdo-ouro na triagem bioquimica, apresentando sensibilidade superior a 95% quando
obtidas sob condi¢des apropriadas de coleta (Eisenhofer; Pamporaki; Lenders, 2023). Apos
confirmagdo bioquimica, os métodos de imagem funcional, como PET/CT com galio-68, tém
desempenhado papel crescente na detec¢do de tumores pequenos, multifocais ou metastaticos.

Em casos selecionados, a cintilografia com metaiodobenzilguanidina (MIBG) permanece tutil
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para avalia¢do funcional e para definicdo de candidatos a terapia com *'I-MIBG (Gabiache et

al., 2023).

O tratamento cirargico permanece como pilar terapéutico primdrio para doenga
localizada, sendo a ressec¢do completa a estratégia de maior impacto prognoéstico (Gabiache et
al., 2023). Nos casos avancados, irressecaveis ou metastaticos, as terapias sistémicas - incluindo
quimioterapia, terapias-alvo e radionuclideos como "'I-MIBG e '"Lu-DOTATATE - tém
ampliado as opcdes terapéuticas e melhorado o controle da doenca (Prado-Wohlwend et al.,
2022). A compreensdo crescente do microambiente tumoral, que frequentemente apresenta
caracteristicas imunologicas “frias”, tem impulsionado o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas combinadas, capazes de modular a resposta imune e aperfeigoar o tratamento em

casos refratarios (Uher et al., 2024).

Outro marco no manejo contempordneo dos PPGLs ¢ o reconhecimento de sua forte
base genética. Entre 30% e 40% dos casos estdo associados a mutagdes germinativas em genes
como SDHx, VHL, RET e NFI, o que confere implicagdes diretas no risco metastatico, no
aconselhamento familiar e na vigilancia a longo prazo (Cascon; Robledo, 2024). A incorporagio
de técnicas de sequenciamento de nova geracdo (NGS) ampliou substancialmente a identificagdo
de variantes somaticas e germinativas, consolidando a genética como componente essencial do

diagnostico e da estratificacdo de risco.

Diante desse novo cenario, caracterizado pela integragdo entre genética, bioquimica,
imagem funcional e terapias multimodais, torna-se fundamental sistematizar as atualizagdes mais
relevantes que orientam o diagnostico € o manejo clinico dos PPGLs. Assim, a presente revisao
tem como objetivo sintetizar os avancos recentes da literatura, oferecendo uma analise critica que
contribua para o aprimoramento da pratica clinica e para a padronizagao de condutas assistenciais

baseadas em evidéncias.

2 DA JUSTIFICATIVA

Apesar da baixa incidéncia, esses tumores figuram entre os mais desafiadores da
endocrinologia clinica devido a gravidade de suas complicacdes e ao impacto sobre a qualidade
de vida e a sobrevida dos pacientes. Esses tumores podem evoluir com crises adrenérgicas
potencialmente fatais, além de apresentarem risco metastatico documentado em todos os casos,
independentemente de caracteristicas histologicas (IARC, 2022). Tal cenario evidencia a
necessidade de um manejo atualizado e padronizado, capaz de reduzir complicagdes e melhorar

0 prognastico.
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Do ponto de vista cientifico, a incorporacdo dos conhecimentos moleculares
transformou a compreensdo dos PPGLs. Mais de 25% desses tumores apresentam variantes
germinativas de suscetibilidade, e 30-40% possuem mutacdes somaticas driver, conforme
detalhado por Wachtel e Nathanson (2024). Esses achados evidenciam que a caracterizagao
genética tornou-se elemento central na defini¢ao do risco, no prognoéstico e na condugado clinica,

especialmente no contexto do rastreamento familiar e das decisdes terapéuticas.

De modo geral, existe uma dimensao assistencial que deve ser considerada. Em muitos
paises, incluindo o Brasil, o acesso a exames funcionais de alta complexidade e a terapias
inovadoras ainda ¢ limitado, o que agrava desigualdades no cuidado. Por isso, a implementagdo
de protocolos assistenciais deve considerar a realidade dos servigos de saude para assegurar

equidade no acesso as tecnologias diagndsticas e terapéuticas.

Dessa forma, a realizacdo do presente estudo justifica-se pela necessidade de integrar os
avancos recentes em genética, bioquimica, imagem e terapias sistémicas, oferecendo uma anélise
critica que auxilie na padronizacdo das condutas clinicas. Ao reunir o conhecimento
contemporaneo sobre os PPGLs, este trabalho visa contribuir para um manejo mais seguro,
eficiente e alinhado as melhores evidéncias internacionais, respeitando as particularidades

epidemiologicas e assistenciais do contexto brasileiro.
3 OBJETIVO GERAL

Revisar e analisar criticamente as atualizagdes recentes no diagndstico e no tratamento
dos feocromocitomas e paragangliomas, com énfase nas inovagdes genéticas, bioquimicas,
imagioldgicas e terapéuticas que impactam a pratica clinica contemporanea, contribuindo para a

padronizacao de condutas baseadas em evidéncias e adaptadas a realidade assistencial brasileira.
3.1 Objetivos Especificos

Considerando a complexidade clinica, diagndstica e terapéutica dessa patologia, torna-
se essencial delimitar objetivos que orientem a presente revisdo quanto a analise das evidéncias

cientificas disponiveis e as inovagdes que vém sendo incorporadas a pratica médica.

Assim, a partir do objetivo geral proposto, foram definidos objetivos especificos que
buscam sistematizar os principais eixos tematicos abordados neste trabalho, favorecendo uma

compreensao integrada e critica sobre o tema, sendo eles:

e Descrever os principais aspectos epidemioldgicos, genéticos e fisiopatologicos

dessas lesoes, contextualizando sua relevancia clinica e diagnostica;
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e Analisar os avangos recentes nos métodos diagnosticos bioquimicos, destacando
marcadores plasmaticos e urindrios de maior acuracia e sua aplicabilidade na pratica

hospitalar;

e Revisar as inovagdes em métodos de imagem anatomica e funcional (ressonancia
magnética, PET-CT, cintilografias radionuclidicas) e seu papel na detec¢do e

estadiamento dessas neoplasias;

e Explorar os progressos na caracterizagdo molecular e genética, enfatizando
mutagdes germinativas e somaticas mais relevantes e suas implicagdes progndsticas

e terapéuticas;

e Comparar as principais estratégias terap€uticas atuais, incluindo manejo cirdargico,
farmacologico e terapias alvo, considerando recomendagdes de diretrizes

internacionais e adaptagdes a realidade brasileira;

e Avaliar os desafios e lacunas existentes na padronizacdo do diagndstico e
tratamento, propondo perspectivas de aprimoramento das condutas clinicas

baseadas em evidéncias.

Dessa forma, os objetivos especificos norteiam a estrutura e o desenvolvimento desta
revisdo, permitindo a organizagdo logica dos conteudos e a discussdo critica dos avangos mais
relevantes, de modo a contribuir para a consolidagdo do conhecimento e o fortalecimento das

praticas clinicas relacionadas aos tumores.
4 DA METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao narrativa de literatura, de carater descritivo e
abordagem qualitativa, elaborada a partir da andlise critica de publicagdes cientificas recentes
sobre o diagnostico e o tratamento das neoplasias. Esse tipo de estudo tem como finalidade reunir,
sintetizar e discutir o conhecimento disponivel acerca do tema, sem seguir um protocolo
sistematico, mas priorizando a amplitude e a integracdao das evidéncias relevantes para a pratica

clinica.

A busca bibliografica foi realizada entre os meses de mar¢o e julho de 2025 nas
principais bases de dados cientificas: PubMed (National Library of Medicine), Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Scopus e Google Scholar. Foram utilizados descritores em

portugués e inglés, combinados por operadores booleanos (“AND”, “OR”), incluindo os termos:
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feocromocitoma, paraganglioma, diagndstico, tratamento, genética molecular, imagiologia

funcional, terapéutica, guidelines e updates, entre outros relacionados.

Foram incluidos artigos originais, revisdes sistematicas, metanalises, diretrizes clinicas
e consensos de sociedades médicas publicados nos ultimos cinco anos (2017-2025), disponiveis
em texto completo e com relevancia direta para o tema proposto. Trabalhos anteriores a esse
periodo foram considerados apenas quando se tratavam de referéncias cldssicas fundamentais,
amplamente reconhecidas pela literatura médica. Foram excluidos estudos duplicados,
publicagdes sem rigor metodologico, resumos sem texto integral e artigos experimentais em

animais.

A selegdo dos estudos ocorreu em etapas: leitura dos titulos e resumos, identificagdo da
pertinéncia ao tema e leitura integral das publicagdes elegiveis. As informagdes foram extraidas
e organizadas conforme os eixos tematicos definidos nos objetivos especificos — aspectos
epidemiologicos e genéticos, métodos diagndsticos bioquimicos e de imagem, avangos

moleculares e terapias atuais.

Os dados foram analisados de forma critica e integrativa, destacando-se as principais
contribui¢des, inovacdes e controvérsias presentes na literatura recente. O contetido foi
sistematizado em abordagem narrativa, priorizando a clareza conceitual, a qualidade
metodologica das fontes e a aplicabilidade pratica das evidéncias ao contexto assistencial

brasileiro.

Por se tratar de uma revisao de literatura, este estudo ndo envolveu coleta de dados com
seres humanos, nem implicou riscos éticos, dispensando submissdo ao Comité de Etica em

Pesquisa, conforme a Resolugdo n° 510/2016 do Conselho Nacional de Satde.
5 REVISAO DE LITERATURA

O presente capitulo apresenta uma andlise abrangente sobre os PPGL, contemplando
desde a definicdo e classificacdo atualizadas até os avangos diagndsticos e terapéuticos mais
recentes. Inicialmente, aborda-se a nova categorizagdo proposta pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), no ano de 2022, que redefiniu o entendimento sobre o potencial maligno dessas

neoplasias.

Em seguida, sdo discutidos aspectos epidemiologicos, genéticos e fisiopatoldgicos que
explicam sua diversidade clinica, além das principais estratégias diagnosticas (laboratoriais e de

imagem) que orientam o manejo atual. Por fim, sdo descritas as modalidades terapéuticas
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contemporaneas, desde o preparo cirtrgico até os tratamentos sistémicos e radionuclidicos,
enfatizando o seguimento prolongado e a padroniza¢do de condutas assistenciais segundo

diretrizes internacionais recentes.
5.1 Panorama e Epidemiologia

Os feocromocitomas e paragangliomas constituem um grupo heterogéneo de tumores
neuroendocrinos raros, originados das células cromafins do sistema nervoso simpatico e
parassimpatico. Apesar da baixa incidéncia, apresentam grande relevancia clinica, em virtude do
risco de crises catecolaminérgicas e de complicagdes cardiovasculares potencialmente fatais.
A Organizacdo Mundial da Saade (OMS, 2022) revisou a classificacdo dessas neoplasias e
passou a considerar todos os feocromocitomas e paragangliomas como tumores com potencial
metastatico, visto que o comportamento bioldgico ndo pode ser determinado apenas por critérios
histologicos. Assim, o termo “maligno” deve ser reservado exclusivamente aos casos com
metastases comprovadas em locais desprovidos de células cromafins, o que representa uma

importante mudanca de paradigma no entendimento bioldgico e na conduta clinica dessas lesdes.

Essa redefini¢do proposta pela OMS tem implicagdes diretas na pratica clinica e no
progndstico, ao enfatizar a necessidade de vigilancia continua mesmo em tumores aparentemente
indolentes. Nesse contexto, ela reforga a importancia de compreender os padrdes de distribui¢cdo
e comportamento epidemioldgico dessas neoplasias, que variam conforme idade, sexo, fatores
genéticos e contexto populacional. A anélise desses aspectos € essencial para identificar grupos

de risco e otimizar estratégias de rastreamento e diagndstico precoce.

Segundo Gabiache et al. (2023), a incidéncia mundial dos feocromocitomas e
paragangliomas (PPGLs) ¢ estimada entre 0,2 e 0,8 casos por 100 mil habitantes ao ano, com
distribuigdo semelhante entre os sexos e uma proporg¢ao aproximada de 80 % de feocromocitomas
e 20 % de paragangliomas. Lenders ef al. (2023) complementam que, embora sejam tumores
raros, estudos populacionais apontam que entre 0,2% e 0,6% dos individuos hipertensos podem
apresentar um PPGL como causa secundaria de hipertensao arterial, reforcando a importancia do
rastreamento direcionado em pacientes com crises hipertensivas paroxisticas ou refratariedade

ao tratamento habitual.

Nesse contexto, o diagnostico costuma ocorrer entre a quarta e quinta décadas de vida,
com discreto predominio no sexo feminino. Taieb et al. (2019), Cascon e Robledo (2024)
descrevem que as formas hereditirias podem manifestar-se em idades mais precoces,

frequentemente associadas a mutagdes germinativas em genes relacionados a sindrome de von
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Hippel-Lindau (VHL), neoplasia end6crina multipla tipo 2 (MEN2), neurofibromatose tipo 1
(NF1) e ao complexo succinato-desidrogenase (SDH). Estima-se que até 40% dos PPGL
possuam origem hereditaria, o que torna o aconselhamento genético uma etapa fundamental do
manejo clinico. Estudos recentes evidenciam que entre 25% e 40% dos PPGLs apresentam
variantes genéticas germinativas patogénicas, que desempenham papel relevante na patogénese
e influenciam o comportamento bioldgico e o risco metastatico dessas neoplasias (Lima Jr. et al.,

2023).

J&, nos ultimos anos, observou-se um aumento progressivo no nimero de diagnoésticos,
atribuido parcialmente a melhoria dos métodos de imagem e a incorporacdo de testes genéticos
em protocolos de rastreamento. Lenders ef al. (2023) destacam que o uso de exames como PET-
CT com **Ga-DOTATATE, ressonancia magnética ponderada em T2 e dosagens plasmaticas de
metanefrinas tem permitido detectar tumores de menor volume e apresentagdes subclinicas. Esse
avanco tecnoldgico ndo apenas ampliou a sensibilidade diagndstica, mas também possibilitou
correlacdes mais precisas entre genotipo, fendtipo e risco de metdstase, consolidando a

abordagem personalizada como tendéncia no manejo dos PPGL.

Do ponto de vista epidemioldgico, observa-se a existéncia de variagdes geograficas e
étnicas relevantes. Taieb et al. (2019) relatam que mutagdes em genes do complexo SDHB
apresentam maior prevaléncia em populacdes europeias, enquanto alteracdes em VHL sdo mais
frequentemente observadas em paises da Asia e América Latina. Essas diferencas reforcam a
importancia de estratégias regionais de rastreamento e vigilancia. De acordo com Lenders et al.
(2023), séries contemporaneas demonstram que cerca de 10% a 15% dos casos sdo
diagnosticados de forma incidental, em exames realizados por outros motivos clinicos, o que

evidencia o papel crescente da radiologia de alta resolucdo na descoberta precoce dessas lesoes.

Apesar dos avangos, esses tumores seguem potencialmente letais quando ndo
reconhecidos precocemente. A fisiopatologia catecolaminérgica pode levar a picos hipertensivos,
arritmias e eventos cerebrovasculares, configurando situacdes de urgéncia médica. Nessa
perspectiva, além dos aspectos epidemioldgicos, o entendimento dos mecanismos genéticos e
fisiopatologicos tem se mostrado determinante para explicar a variabilidade clinica e o
comportamento bioldgico dessas lesdes. Assim, compreender seu perfil epidemioldgico e
genético € essencial para estabelecer estratégias de rastreamento em populagdes de risco, reduzir

atrasos diagnosticos e aprimorar os desfechos clinicos a longo prazo.
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5.2 Aspectos Genéticos e Fisiopatologicos

Os avangos gendmicos da ultima década transformaram o entendimento sobre os PPGL.
Tais avangos permitiram mapear essas mutacdes e¢ compreender como elas influenciam o
comportamento tumoral, a secrecdo hormonal ¢ o risco de metéstases. Segundo Taieb et al.
(2019), essa nova perspectiva transformou o diagnostico e o manejo clinico, permitindo uma

medicina cada vez mais personalizada.
5.2.1 Aspectos Genéticos

Estima-se que até 40% dos PPGL tenham origem hereditaria, um nimero incomumente
alto entre os tumores humanos. Taieb ef al. (2019) e Cascon e Robledo (2024) explicam que
essas mutacdes se distribuem em dois grandes grupos: a via pseudohipdxica, ligada ao
metabolismo mitocondrial e a resposta a hipoxia, e a via de sinalizacdo quinasica, associada ao
crescimento e a proliferacdo celular. Cada uma dessas vias determina ndo apenas o

comportamento molecular do tumor, mas também seu padrao clinico e bioquimico.

Na via pseudohipdxica, as mutagdes nos genes da succcinato-desidrogenase (SDHx)
levam a disfun¢do do complexo mitocondrial II e ao acimulo de succcinato, que inibe as enzimas
prolil-hidroxilases (PHDs) responsaveis pela degradagcdo do fator induzivel por hipoxia (HIF-
la). Conforme demonstrado por Atallah ef al. (2022), essa inibicdo promove a estabilizacao do
HIF-10, induzindo a expressdo de genes angiogénicos, como o VEGF, e de vias de adaptagdo
celular que aumentam a sobrevivéncia tumoral. De forma convergente, Yamaguchi ef al. (2022)
observaram que a excessiva indu¢do do HIF decorrente das mutagdes em SDH estd diretamente
relacionada a tumorigénese de feocromocitomas e paragangliomas, caracterizando o fenomeno

de pseudohipdxia que sustenta o crescimento tumoral.

Entre essas mutagdes, o gene SDHB merece destaque, pois esta fortemente associado a
comportamento clinico agressivo € maior risco metastatico. Conforme demonstrado por Taieb et
al. (2024), pacientes portadores de variantes patogénicas germinativas em SDHB apresentam
maior probabilidade de desenvolver doenga metastatica e necessitam de acompanhamento
prolongado e rastreamento ativo para recorréncia. Essa observagao ¢ corroborada por Cascon e
Robledo (2024), que destacam o papel do SDHB como marcador genético determinante do

comportamento maligno nos feocromocitomas e paragangliomas.

A segunda categoria, chamada via de sinalizagdo quinasica, envolve mutagdes em genes
como RET, NF1, HRAS e TMEM127. Essas alteragoes ativam de forma continua as cascatas

intracelulares RAS/RAF/MEK/ERK e PI3K/AKT/mTOR, que promovem crescimento e
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proliferacdo celular. Lenders et al. (2023) relatam que esses tumores geralmente se localizam nas

adrenais e produzem predominantemente adrenalina, apresentando curso clinico mais estavel.

Nos ultimos anos, técnicas de sequenciamento genético de nova geracdo (NGS) tém
ampliado a identificacdo de mutagdes somadticas em casos antes considerados esporadicos.
Cascon e Robledo (2024) relatam que mutagdes em genes epigenéticos, como ATRX e SETD2,
estdo associadas a instabilidade cromossdmica e maior risco de comportamento agressivo nos
PPGLs. Essas descobertas reforcam a importancia de incluir o estudo molecular no protocolo

diagnostico, tanto para definir o risco metastatico quanto para orientar o aconselhamento familiar.
5.2.2 Aspectos Fisiopatolégicos

Do ponto de vista fisiopatolégico, os PPGLs se destacam pela produgdo excessiva e
desregulada de catecolaminas, o que explica grande parte de seus sintomas. Essa producao
hormonal nao ¢ aleatoria: ela depende diretamente do tipo de mutagdo que o tumor apresenta.
Conforme descrevem Antonio et al. (2020), tumores ligados a mutacdes como NF1, RET,
TMEMI127 e HRAS produzem mais adrenalina, pois apresentam maior atividade da enzima
PNMT, responsavel por converter noradrenalina em adrenalina. J4 os tumores com mutacdes do
grupo pseudohipoxico, como, SDHx, FH, MDH2, IDH, VHL e EPASI, que tendem a liberar
principalmente noradrenalina e, as vezes, dopamina, mantendo niveis de metanefrina mais
baixos. Essas diferengcas ajudam a entender por que alguns pacientes apresentam crises
hipertensivas intensas, enquanto outros tém sintomas mais leves ou passam longos periodos

praticamente assintomaticos.

Desse modo, o excesso de catecolaminas afeta multiplos sistemas organicos. A
estimulagdo adrenérgica continua pode causar hipertensdo sustentada ou paroxistica,
taquiarritmias, cefaleia e sudorese profusa. Em alguns casos, hd miocardiopatia induzida por
catecolaminas, resultado do estresse oxidativo sobre o miocardio e da vasoconstrigdo coronariana

prolongada, como descrevem Antonio ef al. (2020).

Em termos prognodsticos, Segundo Nolting et al. (2022), o perfil genético dos PPGLs,
distribuido em clusters com diferentes variantes, esta fortemente associado ao risco metastatico
e a sobrevida. Complementarmente, Saavedra et al. (2024) relataram que variantes em genes
como RET e VHL tém taxas de metastizagdo inferiores (~12%) quando comparadas a variantes
em SDHx (até ~75%). Por isso, a compreensao da base molecular e fisiopatoloégica dos PPGLs ¢

essencial para definir o plano terapéutico e o0 acompanhamento a longo prazo
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5.3 Diagnostico Bioquimico

O diagnostico bioquimico dos PPGL ¢ o primeiro passo fundamental para a confirmacao
clinica dessas neoplasias. A dosagem das metanefrinas e normetanefrinas livres plasmaticas
representa o método de maior sensibilidade diagnostica disponivel, frequentemente acima de
95%, conforme demonstrado por Eisenhofer et al. (2023). De acordo com Lenders, Pacak e
Eisenhofer (2023), esses marcadores sdo recomendados como teste de primeira linha para
triagem bioquimica dos PPGL. O uso de metodologias de alta precisdo, como a cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-MS/MS), minimiza interferéncias analiticas e

permite quantificacdo exata, especialmente em pacientes com secre¢do intermitente.

A coleta deve ser realizada em condigdes padronizadas: o paciente deve permanecer em
repouso por, pelo menos, 20 minutos em posi¢do supina antes da venopuncgao, evitando estresse,
cafeina, nicotina e medicamentos simpatomiméticos. Valores aumentados acima de trés vezes o
limite superior de referéncia é fortemente sugestivo de PPGL, devendo ser complementados por

exames de imagem direcionados (Eisenhofer ef al., 2023).

Em situagdes de davida diagnostica, pode-se utilizar a dosagem de metanefrinas
urinarias de 24 horas ou o teste de supressao com clonidina, util para diferenciar resultados falso-
positivos em pacientes com niveis levemente elevados. Recentes avancos bioquimicos, segundo
Eisenhofer et al. (2023), a 3-metoxitiramina ¢ um marcador sensivel para tumores

dopaminérgicos e auxilia na identificagdo de formas metastaticas.

O diagnostico bioquimico, portanto, € essencial para a confirmacdo laboratorial dos
PPGL, permitindo triagem adequada antes da investiga¢do por imagem e guiando a conduta

terapéutica subsequente.
5.4 Métodos de Imagem Anatomica e Funcional

Ap0s a confirmacdo laboratorial do excesso de catecolaminas, os exames de imagem
sdo fundamentais para localizar e caracterizar o tumor. A European Society of Endocrinology
(2023) recomenda escolher o método conforme o contexto clinico e o perfil genético do paciente.
O conhecimento das bases genéticas e fisiopatologicas dos PPGL permite compreender também
sua expressdao bioquimica e morfoldgica, fundamentos essenciais para a escolha adequada dos

métodos de imagem utilizados no diagnostico.
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5.4.1 Métodos de Imagem Anatémica

Os métodos de imagem anatomica, como, a tomografia computadorizada (TC) e a
ressonancia magnética (RM), sdo a primeira etapa na avaliagdo morfologica dos PPGL. A
Endocrine Society recomenda que esses exames sejam realizados apds a confirmacgao bioquimica,

evitando achados incidentais que possam gerar interpretagdes equivocadas (Lenders et al., 2023).

A tomografia computadorizada (TC) de abdome e pelve com contraste, como
demonstrado por Ctvrtlik et al. (2018), apresenta excelente resolugdo espacial e ampla
disponibilidade, sendo frequentemente o primeiro método empregado na avaliagdo morfologica
dos feocromocitomas. A TC permite detectar a maioria dos tumores adrenais com sensibilidade
superior a 95%, embora ndo consiga diferenciar de forma confiavel lesdes benignas de malignas.
J& a ressondncia magnética (RM), segundo Taieb et al. (2021) e Lenders et al. (2023), oferece
melhor contraste entre o tumor e o parénquima adjacente nas sequéncias ponderadas em T2,

sendo recomendada para pacientes jovens, gestantes e portadores de sindromes hereditarias.

A ressonancia magnética, também, ¢ especialmente util para paragangliomas da cabeca
e do pescogo, que costumam apresentar o aspecto tipico em “sal e pimenta”, decorrente da
combinacdo de areas hemorragicas e fluxo vascular intenso. Segundo Thelen et al. (2019), a
presenca de sinal hiperintenso em T2 com realce homogéneo apds contraste € caracteristica

desses tumores, auxiliando na diferencia¢do de outras massas neurogénicas.

Em resumo, os métodos anatdomicos constituem o primeiro passo na avaliagdo dos
PPGL, permitindo excelente deteccdo e caracterizagdo morfologica. Contudo, apresentam
limitacdes na diferenciacdo entre lesdes benignas e malignas e na identificacdo de focos
metastaticos. Diante disso, as técnicas de imagem funcional surgem como ferramenta
complementar essencial, capazes de avaliar a atividade metabolica e o comportamento fisiologico

desses tumores com maior precisao.
5.4.2 Métodos de Imagem Funcional

Enquanto as imagens anatdmicas identificam a estrutura tumoral, os exames funcionais
revelam sua biologia. Eles permitem visualizar o metabolismo, a capta¢do de radiofarmacos e a
expressdo de receptores especificos, tornando-se indispensaveis no estadiamento de tumores

hereditarios, multifocais ou metastaticos.

O exame funcional mais classico ¢ a cintilografia com MIBG

(metaiodobenzilguanidina), que usa uma substancia semelhante a noradrenalina para identificar
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as células tumorais. Esse exame ¢ bastante disponivel e ajuda a confirmar se o tumor ¢ ativo, mas
pode falhar em alguns casos, especialmente quando ha mutac¢des genéticas do tipo SDHB ou em
tumores que ja se espalharam. Por isso, nos ultimos anos, ele vem sendo substituido por técnicas

mais modernas.

Por isso, uma dessas técnicas ¢ o PET/CT com galio-68 (*Ga-DOTATATE ou
DOTATOC), que revolucionou o diagnostico dos PPGL. Esse exame ¢ mais sensivel e consegue
detectar até 95% dos tumores, inclusive os pequenos ou metastaticos, tornando-se, hoje, o

preferido em centros especializados.

Outro exame funcional ¢ o PET/CT com fluorodopa (3F-FDOPA), especialmente til
para tumores localizados na cabega e no pescogo, que ndo produzem muita adrenalina. Ja o
PET/CT com glicose marcada (**F-FDG) é mais indicado para tumores mais agressivos ou menos

diferenciados, pois identifica areas com metabolismo acelerado.

Na pratica, a escolha entre esses métodos depende das caracteristicas genéticas do
paciente e do tipo de tumor. Essa avaliacdo personalizada é o que garante maior precisdo no
diagnodstico. Além disso, os mesmos exames que servem para diagnosticar também orientam o
tratamento, ja que indicam se o tumor capta determinadas substancias usadas em terapias com
radionuclideos, como o ¥*!I-MIBG ou o '7Lu-DOTATATE. Por isso, o exame funcional se torna

uma ferramenta dupla: ele ajuda tanto a identificar quanto a tratar o tumor.
5.4.3 Integracao Diagnostica

A integragdo entre os métodos anatomicos e funcionais € o que garante o diagnostico
mais preciso dessa patologia. Enquanto a TC e a RM mostram a forma e a localiza¢dao do tumor,
os exames funcionais como o PET/CT e a cintilografia revelam seu comportamento metabodlico

e a presenga de possiveis metastases.

De acordo com a Endocrine Society (Lenders et al., 2023), combinar essas técnicas
aumenta a sensibilidade diagnoéstica e reduz o risco de erros, especialmente em pacientes com
mutagdes genéticas ou multiplos tumores. Essa abordagem integrada permite identificar lesdes
pequenas, determinar a extensdo da doenca e planejar o tratamento de forma mais

individualizada.

Atualmente, essa combinac¢ao de exames € considerada o padrao-ouro para o diagnostico
dos PPGL. Ela ndo apenas localiza o tumor, mas ajuda a compreender sua biologia e seu potencial

de agressividade. Esse avanco representa uma mudanca importante na pratica médica,
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aproximando o diagndstico por imagem da medicina de precisdo, em que cada paciente recebe

uma avaliacdo personalizada e direcionada as suas caracteristicas genéticas e funcionais.

Uma vez estabelecido o diagnostico preciso, a escolha terapéutica deve considerar as
particularidades genéticas e funcionais de cada tumor, buscando o equilibrio entre eficacia e
seguranca. Essa abordagem individualizada ¢ fundamental, pois mutagdes em genes como
SDHB, RET, VHL e NFI influenciam o comportamento biolodgico, o padrdo secretor e o risco de
malignidade. O conhecimento do perfil molecular orienta tanto a indicacgao cirtirgica quanto o
acompanhamento clinico, permitindo estratégias mais seguras e eficazes, sempre com suporte de

uma equipe multidisciplinar.
5.5 Estratégias Terapéuticas e Tratamentos

O tratamento dessa patologia deve ser individualizado, considerando a localiza¢do do
tumor, o perfil genético, o risco de metéstase e as condigdes clinicas do paciente. O manejo ideal
envolve uma equipe multidisciplinar com endocrinologistas, cirurgides, anestesiologistas e

especialistas em medicina nuclear.

De forma geral, a cirurgia ¢ o tratamento de escolha, precedida por cuidadoso preparo
clinico para prevenir complicacdes hemodindmicas. Em casos avancados, metastaticos ou
irressecaveis, sao indicadas terapias sist€émicas, incluindo agentes adrenoliticos, quimioterapia,

terapias-alvo e opg¢des radionuclidicas.
5.5.1 Preparo Pré-Operatorio

O preparo pré-operatorio tem como objetivo evitar crises hipertensivas, arritmias e
colapsos circulatérios durante o procedimento cirargico. Segundo a Endocrine Society (Lenders
etal.,2023), todos os pacientes com PPGL devem receber bloqueio adrenérgico antes da cirurgia,

independentemente da pressao arterial basal.

Sendo assim, o bloqueio inicial ¢ feito com alfabloqueadores nao seletivos, como a
fenoxibenzamina, ou seletivos, como doxazosina e prazosina. O uso dessas drogas por 7 a 14
dias permite normalizar a pressdo arterial e expandir o volume plasmatico. Apds o controle
pressorico, pode-se associar um betabloqueador para controlar taquicardia reflexa, sempre apos

o bloqueio alfa, a fim de evitar crise hipertensiva paradoxal.

Ainda, a hidratagdo vigorosa e o aumento moderado da ingesta de sal sdo recomendados
para prevenir hipotensao pos-operatoria. Em casos selecionados, o bloqueio adicional com

mietiltirosina pode ser usado para reduzir a sintese de catecolaminas.
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Ressalta-se que durante a indug@o anestésica e a manipulagdo cirurgica, ¢ fundamental
o monitoramento hemodindmico continuo, pois as variagdes pressoricas podem ser bruscas,

principalmente em tumores volumosos ou com alta atividade secretora (Taieb et al., 2019).
5.5.2 Tratamento Cirargico

A adrenalectomia laparoscopica ¢ considerada o padrao-ouro para feocromocitomas
adrenais benignos. Esse método ¢ minimamente invasivo, proporciona recuperagdo mais rapida
e reduz complicacdes hemorragicas. Entretanto, em tumores maiores que 6 cm, invasivos ou

suspeitos de malignidade, recomenda-se a abordagem aberta (ESE, 2024).

J&, nos paragangliomas, a ressec¢do depende da localizacdo e da relagdo com estruturas
vasculares e nervosas. A cirurgia deve ser conduzida por equipe experiente, pois a manipulagdo
inadequada pode precipitar liberagdo maciga de catecolaminas. Em tumores bilaterais ou
hereditarios, busca-se preservar o cortex adrenal sempre que possivel, para evitar insuficiéncia

adrenal permanente.

Apo6s o procedimento, ¢ fundamental monitorar a glicemia e os niveis pressoricos, ja
que a retirada abrupta da fonte de catecolaminas pode levar a hipotensdo ou hipoglicemia
transitoria. O seguimento inclui dosagens periodicas de metanefrinas e exames de imagem, pois

recidivas podem ocorrer mesmo apos resseccoes completas (Lenders et al., 2023).

5.5.3 Tratamentos Sistémicos e Terapias Radionuclidicas

Em casos metastaticos, nao ressecaveis ou recorrentes, o tratamento visa controle

hormonal e redu¢do da massa tumoral. As principais opgdes incluem:

e BI-MIBG (metaiodobenzilguanidina radioativa) ¢ uma opg¢do para PPGL
metastaticos que captam o radiofarmaco nos exames funcionais. Segundo Antonio et al. (2020),
sua formulacdo de alta atividade especifica pode proporcionar controle clinico prolongado e
estabilizacdao da doenga em grande parte dos pacientes, sendo til quando outras terapias ndo sao

suficientes;

e '""Lu-DOTATATE (terapia com radionuclideo de receptores de somatostatina) ¢
recomendado para PPGL metastaticos que apresentam taxas relevantes de controle tumoral,
conforme demonstrado em diretrizes internacionais (Taieb et al., 2019) e revisdes sistematicas

recentes (Prado-Wohlwend et al., 2022);
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o Terapias sistémicas convencionais, como o esquema CVD (ciclofosfamida,
vincristina e dacarbazina), ainda s3o utilizadas em casos de progressdo rapida ou falha de

tratamento radionuclidico;

e Terapias-alvo, como sunitinibe e cabozantinibe, vém ganhando espaco no controle
da doenca metastatica. De acordo com as Diretrizes Clinicas da European Society of
Endocrinology (Lenders et al., 2020) e da Clinical Practice Guidelines in Oncology:
Neuroendocrine and Adrenal Tumors (NCCN, 2024), esses farmacos atuam inibindo a
angiogénese e a sinalizacdo tumoral, contribuindo para o controle da progressdo em casos

avancados.
5.5.4 Seguimento e Vigilancia

Apbs o tratamento, recomenda-se seguimento clinico e laboratorial prolongado, uma
vez que até 15% dos pacientes podem apresentar recidiva ou metastase tardia. O
acompanhamento deve incluir dosagens semestrais ou anuais de metanefrinas plasmaticas e

urinarias, além de exames de imagem conforme risco individual (Taieb ef al., 2019).

Por isso, pacientes com mutagdes em SDHB exigem vigilancia vitalicia, devido a maior
taxa de recorréncia e comportamento agressivo. O aconselhamento genético familiar ¢

indispensavel, permitindo rastreamento precoce de portadores assintomaticos.

Dessa forma, a padronizacdo das condutas clinicas e terapéuticas ¢ essencial para reduzir
complicacdes e otimizar o cuidado. A seguir, apresenta-se o Protocolo Clinico-Assistencial para
o manejo dos PPGLs, elaborado segundo as diretrizes internacionais mais recentes € adaptado a

realidade assistencial brasileira.
6 DISCUSSAO

O manejo dos feocromocitomas e paragangliomas tem evoluido substancialmente nas
ultimas décadas, acompanhando o avango das técnicas moleculares e de imagem, o que permitiu
uma compreensdo mais ampla de sua biologia tumoral. Em conformidade com Cascon e Robledo
(2024), o reconhecimento de mais de vinte genes relacionados a susceptibilidade hereditaria
redefiniu a classificagdo dos PPGL e permitiu estabelecer correlagdes genotipo-fenotipo com
impacto prognostico direto. Essa visdo genética integrada, consolidada também por Lima Jr. et
al. (2023), ampliou o rastreamento familiar e possibilitou o diagnodstico precoce de mutacdes
germinativas em genes como SDHB, VHL, RET e NF 1, frequentemente associadas a maior risco

metastatico € comportamento clinico agressivo.
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Apesar dessas conquistas, ainda persistem lacunas importantes na aplicacdo clinica
desses achados. Enquanto a literatura europeia e norte-americana aponta ampla disponibilidade
de testes genéticos de painel estendido, o acesso em paises de média renda permanece restrito. O
acesso desigual a métodos de imagem avangados e terapias de alta complexidade permanece um
desafio significativo em muitos sistemas de satde, impactando o tempo diagnostico e as
possibilidades terapéuticas (Gabiache et al., 2023), especialmente em sistemas publicos de saude.
Tal cenario reforca a necessidade de politicas nacionais voltadas a incorporagao progressiva da
genotipagem nos protocolos de referéncia do SUS, com priorizagdo de casos familiares e

metastaticos.

No ambito diagnostico, a acuracia dos métodos bioquimicos e de imagem tem sido
objeto de constante revisdo. A dosagem de metanefrinas livres plasmaticas, considerada o
padrdo-ouro para triagem bioquimica, apresenta sensibilidade superior a 95%, conforme
demonstrado por Eisenhofer et al. (2023). Todavia, resultados falso-positivos ainda podem
ocorrer em situagdes de estresse ou uso de determinados farmacos, o que demanda coleta sob
condi¢des rigorosamente controladas. De acordo com Eisenhofer et al. (2023), a introdugado de
marcadores emergentes como a 3-metoxitiramina tem aprimorado a detec¢do de tumores
dopaminérgicos e contribuido para identificar formas metastaticas, ampliando o espectro de

diagnostico bioquimico.

Em relagdo a imagem, a escolha do método ideal deve ser individualizada conforme o
perfil genético e a suspeita clinica. Enquanto a tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética permanecem como modalidades de primeira linha, o uso de radiofarmacos especificos,
como o ®*Ga-DOTATATE PET/CT, tem demonstrado superioridade diagndstica, sobretudo em
portadores de mutacdes SDHB (Taieb et al., 2019). Essa integracao entre achados genéticos e
imagem funcional representa um dos maiores avancos no diagnostico contemporaneo dos PPGL,

permitindo abordagem direcionada e planejamento terapéutico mais preciso.

Os avancos na medicina nuclear tém ampliado as opg¢des terapéuticas para
feocromocitomas e paragangliomas avancados. As diretrizes da European Association of Nuclear
Medicine demonstram que o PET/CT com tragadores somatostatinérgicos permite identificar
com precisao os pacientes elegiveis ao PRRT, especialmente ao '""Lu-DOTATATE, indicado em
tumores metastaticos com alta expressao de receptores de somatostatina (Taieb ez al., 2019). Em
consonancia, a revisdo sistemdtica de Prado-Wohlwend et al. (2022) identificou taxas

consistentes de controle tumoral e prolongamento da sobrevida livre de progressao com o uso do
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""Lu-DOTATATE, superando o desempenho do *'I-MIBG em diversos estudos, o que reforga

seu papel como alternativa eficaz em doenga inoperavel ou refrataria.

A despeito dos avancos, a literatura aponta importantes limitacdes na homogeneidade
das amostras e na padronizacdo dos critérios de resposta terapéutica. Gruber et al. (2019)
observam que as diferencas metodologicas entre estudos comprometem a comparagao direta dos
desfechos, reforcando a necessidade de ensaios clinicos multicéntricos que integrem dados
genéticos, metabolicos e radiologicos. De modo semelhante, Saavedra et al. (2024) ressaltam
que, embora a medicina personalizada venha redefinindo o tratamento dos PPGL, a auséncia de
protocolos nacionais limita a aplicabilidade pratica dos achados internacionais no contexto

brasileiro.

No contexto da saude publica, o desafio central consiste em equilibrar o acesso a
tecnologias de ponta com as limitagdes estruturais e orcamentarias do sistema. Embora Gabiache
et al. (2023) ndo abordem diretamente a politica de implementagdo de centros regionais, os
autores ressaltam que o manejo dos feocromocitomas e paragangliomas depende de abordagens
multidisciplinares e colaboragdo entre centros especializados, capazes de integrar métodos
avangados de imagem, genética e terapias de precisdo. A articulagdo entre universidades,
hospitais de ensino e servigos de referéncia seria, portanto, uma estratégia coerente com essa
perspectiva, favorecendo o diagnostico precoce e o tratamento individualizado.

Por fim, ¢ imprescindivel fomentar estudos colaborativos nacionais que correlacionem
perfis gendmicos, caracteristicas clinicas e resposta terapéutica em populagdes diversas,
fortalecendo a constru¢do de diretrizes adaptadas a realidade brasileira. Portanto, integrar
pesquisa e pratica assistencial ¢ fundamental para consolidar um modelo de atengdo de alta

complexidade mais eficiente e equitativo.

Em sintese, os PPGL configuram-se como um paradigma da medicina moderna, na qual
a convergéncia entre genética, imagem e terapéutica redefine os limites entre diagndstico,

tratamento e cura.
7 CONCLUSAO

Os feocromocitomas e paragangliomas (PPGLs) configuram neoplasias raras e
complexas, cujo manejo exige integracdo entre avaliacdo bioquimica de alta sensibilidade,
caracterizacdo genética detalhada, métodos avancados de imagem e estratégias terapé€uticas

individualizadas. A literatura contemporanea demonstra que o conhecimento acerca desses
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tumores evoluiu substancialmente, permitindo compreender com maior precisdo seus

mecanismos fisiopatoldgicos, fatores preditivos de agressividade e trajetdrias evolutivas.

Os avangos em bioquimica e imagem funcional, especialmente o PET/CT com *Ga-
DOTATATE, ampliaram a acuracia diagnostica e favoreceram a detec¢do precoce de formas
hereditarias, multifocais ou metastaticas. Paralelamente, a elevada prevaléncia de variantes
germinativas (notadamente em genes como SDHB, VHL, RET e NF1) consolidou o papel central
da avaliagdo genética na estratificagdo de risco € no acompanhamento longitudinal. Esses
progressos sustentam o modelo atual de medicina de precisdo, no qual dados moleculares e

funcionais orientam decisoes clinicas de forma mais acurada e personalizada.

Do ponto de vista terapéutico, a cirurgia permanece como o principal método curativo
para doenca localizada, enquanto abordagens sist€émicas como "*'I-MIBG, '"Lu-DOTATATE e
terapias-alvo expandiram as possibilidades de controle tumoral em casos metastaticos ou
irressecaveis. Entretanto, limitacdes estruturais, econdmicas e tecnoldgicas, especialmente no
contexto brasileiro, ainda restringem o acesso amplo a essas modalidades, evidenciando

desigualdades assistenciais que impactam desfechos.

A andlise critica desenvolvida ao longo deste trabalho refor¢a que o cuidado ideal dos
PPGLs depende de uma abordagem verdadeiramente multidisciplinar, que una endocrinologia,
genética, radiologia, medicina nuclear, cirurgia e oncologia. Também evidencia a urgéncia de
politicas publicas que ampliem o acesso a exames de alta complexidade, fortalecam centros de
referéncia e promovam capacitagdo continua dos profissionais de satide. A criacdo de diretrizes
nacionais adaptadas a realidade brasileira representa passo fundamental para a padronizac¢do das

condutas e para a equidade no cuidado.

Percebe-se, portanto, que o avango cientifico e tecnoldgico s6 se traduzira em beneficios
concretos quando acompanhado de estratégias assistenciais consistentes, capazes de integrar
evidéncias de alta qualidade ao cenario real da saude publica. Os PPGLs, ao reunirem desafios
diagnosticos e terapéuticos tdo singulares, reafirmam a medicina de precisdo como eixo

estruturante de um cuidado mais individualizado, efetivo e sustentavel.
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