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HISTÓRIA: 

. Max Schottelius foi o primeiro a descrever as 

características histológicas do feocromocitoma;

. Descreveu como tumor de células cromafins as

massas adrenais bilaterais presentes em uma

mulher de 18 anos que morreu em 1886 .

Max Schottelius (1849–1919) 

Pheochromocytoma and Paraganglioma, NEJM 2019



ORIGEM EMBRIONÁRIA: 



ANATOMIA SUPRARRENAIS:

Fisiologia endócrina. Molina, Patrícia.2014

dopamina



SÍNTESE DE CATECOLAMINAS: 

Lenders et al. JCEM 2014
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FEOCROMOCITOMAS (FEOS):
Tumores raros secretores de catecolaminas que surgem das células cromafins da medula 

adrenal;

Representam 85% do total dos casos.

Pheochromocytoma and Paraganglioma, NEJM 2019



PARAGANGLIOMAS (PGLS)
São tumores neuroendócrinos raros;

Surgem dos paragânglios

autonômicos extra-adrenais; 

Podem produzir catecolaminas, 

principalmente a noradrenalina.



PARAGANGLIOMAS: 



PARAGANGLIOMAS: 

Dividem-se em:

Pheochromocytoma and Paraganglioma, NEJM 2019

Simpático: Parassimpáticos:

Secretam catecolaminas;

Localizam-se nos gânglios 

paravertebrais simpáticos do 

abdome (75%), tórax (10%) e pelve.

São não funcionais;

Localizados ao longo dos nervos 

glossofaríngeo e vagal no pescoço e 

na base do crânio. 



PARAGANGLIOMAS: 
Dividem-se ainda de acordo com sua 

localização e origem.



PREVALÊNCIA DE FEO E PGL:

Doenças raras;

Acomete 0,6 casos em 100.000 pessoas/ ano;

Presente em 0,5% dos hipertensos;

Representa 5% dos casos de incidentalomas adrenais.

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



EPIDEMIOLOGIA DE FEO E PGL:

Apresentam-se com igual frequência em ambos os sexos;

Pico de incidência entre a 4ª e a 5º década de vida;

10% dos casos manifestam-se na infância;

Raros após os 60 anos de idade.

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



FEOS E PGLS DIVIDEM-SE EM:

Esporádico Familiar

Predominante

Idade entre 40-50 

anos 

Com a descoberta 

dos proto-oncogenes

>40% 

Indivíduos mais jovens 



REGRA DOS 10% PARA FEOS ESPORÁDICOS: 

Diagnosis and management of pheochromocytoma: a practical guide to clinicians. Curr Hypertens Rep. 2014; 16:442. 



BASES GENÉTICAS:

Em 1993 o protooncogene RET foi o primeiro 

identificado como fator de risco para FEO;

Desde então, pelo menos 19 genes adicionais 

de suscetibilidade já foram relatados. 

As maiores frequências de mutações na linha 

germinativa são para SDHB (10,3%), SDHD (8,9%),

VHL (7,3%), RET (6,3%) e NF1 (3,3%).

Pheochromocytoma and Paraganglioma, NEJM 2019



SÍNDROMES

FAMILIARES 



NEOPLASIA ENDÓCRINA MÚLTIPLA TIPO 2 (NEM2): 

Incidência: 1 em 30.000 indivíduos;

Síndrome caracterizada por mutação no gene RET no cromossomo 10;

RET codifica receptor da tirosina quinase transmembrana, envolvido na tradução de sinais 
associados a proliferação e à diferenciação celular.



NEOPLASIA ENDÓCRINA MÚLTIPLA TIPO 2 (NEM2): 

Tipos: NEM2A E NEM2B



NEOPLASIA ENDÓCRINA MÚLTIPLA TIPO 2 (NEM2): 

Carcinoma Medular da Tireóide:

Acomete 90% dos pacientes;

Tumor neuroendócrino das células parafoliculares ou C da glândula tireóide;

É a primeira manifestação clínica;

Manifestam-se como tumores multicêntricos e concentrados no terço superior da glândula 
tireóide.



NEOPLASIA ENDÓCRINA MÚLTIPLA TIPO 2 (NEM2): 

Feocromocitomas:

Acomete de 10 a 50% dos pacientes com NEM2;

A idade média de apresentação é de 25 a 32 anos;

São bilaterais em aproximadamente 30 a 100% dos pacientes;

Malignidade < 5% dos casos.



NEOPLASIA ENDÓCRINA MÚLTIPLA TIPO 2 (NEM2): 

Hiperparatireoidismo:
Acomete 10 a 20% dos pacientes;

Presente na NEM2A e geralmente poliglandular;

Geralmente o quadro clínico é leve e assintomático;

PTH Cálcio  



NEOPLASIA ENDÓCRINA MÚLTIPLA TIPO 2 (NEM2): 

Rastreio: 

A análise da mutação do RET no DNA deve ser realizada em 

membros da família de primeiro grau.



SÍNDROME DE VON HIPPEL-LINDAU:

Síndrome causada por mutações no gene VHL;

Incidência: 1 em 36.000 indivíduos;

Manifestada por uma variedade de tumores benignos e malignos;

Idade média na apresentação inicial de aproximadamente 26 anos.

vHL and Hereditary Pheochromocytoma/Paraganglioma Syndromes: Clinical Features, Genetics, and Surveillance Recommendations in Childhood, Clin Cancer Res; 2017



SÍNDROME DE VON HIPPEL-LINDAU:

Manifestações clínicas: 

1) Hemangioblastomas do cérebro (cerebelo) e coluna

2) Hemangioblastomas capilares da retina (angiomas da retina)

3) Carcinomas de células renais (CCR) de células claras

4) Feocromocitomas

5) Tumores do saco endolinfático do ouvido médio

6) Cistadenomas serosos e tumores neuroendócrinos do pâncreas

7) Cistadenomas papilares do epidídimo e ligamento largo

vHL and Hereditary Pheochromocytoma/Paraganglioma Syndromes: Clinical Features, Genetics, and Surveillance Recommendations in Childhood, Clin Cancer Res; 2017



SÍNDROME DE VON HIPPEL-LINDAU:

Tipos:

vHL and Hereditary Pheochromocytoma/Paraganglioma Syndromes: Clinical Features, Genetics, and Surveillance Recommendations in Childhood, Clin Cancer Res; 2017



SÍNDROME DE VON HIPPEL-LINDAU:

Feocromocitomas:

A incidência varia entre os tipos da doença com média de 20%;

Geralmente são bilaterais (>50%) e  podem ser extra-adrenais em ate 25% dos 
casos;

Cerca de 35% dos pacientes são assintomáticos;

Transformações malignas <7% dos casos.



SÍNDROME DE VON HIPPEL-LINDAU:

Rastreio:

Testes genéticos para familiares de primeiro grau

e

Crianças diagnosticados com hemangioblastomas, carcinomas ou 

cistos renais, FEO, cistoadenomas de pâncreas, dentre outros.



SÍNDROME FEOCROMOCITOMA-PARAGANGLIOMA FAMILIAR(SFP) 

Mutações em genes que codificam as subunidades do complexo succinato desidrogenase
(SDH);

Os seguintes genes estão envolvidos: SDHB, SDHC, SDHD,SDHAF2 e SDHA, cada um 
responsável por manifestações clínicas diferentes;

Esses genes compõem porções do complexo mitocondrial II, que é um gene supressor de 
tumor envolvido na cadeia de transporte de elétrons e no ciclo do ácido tricarboxílico (TCA);

Caracteriza-se pela presença principalmente de PGLs em região de base do crânio e 
pescoço.  



SÍNDROME FEOCROMOCITOMA-PARAGANGLIOMA FAMILIAR(SFP) 

SFP-1:

È a mais comum;

Mutação no gene SDHD, que é um gene supostamente impresso pela mãe (ou seja, o risco de 
desenvolver paragangliomas é limitado aos filhos que herdam a mutação do pai);

Predomina-se PGLs(93%) em relação aos FEOs (24%); 

Predomina-se PGLs parassimpáticos (84%) e freqüentemente múltiplos (56%), mas 
raramente malignos (4%).



SÍNDROME FEOCROMOCITOMA-PARAGANGLIOMA FAMILIAR(SFP)

SFP-4:

Segundo tipo mais comum;

Mutação no gene SDHB, localizado no cromossomo 1;

Predomina-se doença extra-adrenal com PGLs simpáticos, grandes, solitários e 
localizados no mediastino e pelve;

Tendência a doença metastática com taxas de malignidade com média de 40%;

Maior tendência a secreção de dopamina.



DÍADE DE CARNEY-STRATAKIS:

TUMORES ESTROMAIS 

PARAGANGLIOMAS 

Relacionam-se com mutações 

em: SDHB , SDHC ou SDHD;

Casos presentes na infância;

Paragangliomas são simpáticos 

ou parassimpáticos e a maioria 

solitários.



NEUROFIBROMATOSE TIPO 1 OU DOENÇA DE VON RECKLINGHAUSEN:

Mutação no gene NF1, que é do tipo supressor tumoral.

As manifestações clínicas principais são:

Máculas café com leite

Sardas axilar

Nódulos de Lisch (hamartomas da íris)

Neurofibromas

Displasias ósseas

Gliomas do trato óptico 



NEUROFIBROMATOSE TIPO 1 OU DOENÇA DE VON RECKLINGHAUSEN:

São encontrados em 0,1 a 6% dos pacientes;

Predominam os FEOs (95%) em relação aos PGLs (6%)

90% são benignos;

Ocorrem por volta de 50 anos de idade.

FEOs e PGLSs:





MANIFESTAÇÕES

CLÍNICAS



MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS:

50% dos sintomas são paroxísticos;

A hipertensão sustentada ou paroxística é o sinal mais comum;

5 a 15% dos pacientes apresentam pressão arterial normal;

Palidez, dispnéia, fraqueza generalizada e sintomas do tipo ataque de pânico também 
podem ocorrer. 



MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS:

Tríade Clássica:

Dor de cabeça Palpitações Sudorese



Diagnosis and management of pheochromocytoma: a practical guide to clinicians. Curr Hypertens Rep. 2014; 16:442. 



Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



DIAGNÓSTICO



DIAGNÓSTICO:

A maioria dos pacientes diagnosticados estão no 

estágio pré-sintomático, durante uma avaliação de um 

incidentaloma adrenal (61%) ou quando é rastreado 

para uma das formas genéticas da doença (12%).



QUEM DEVE SER RASTREADO:

Diagnosis and management of pheochromocytoma: a practical guide to clinicians. Curr Hypertens Rep. 2014



DIAGNÓSTICO BIOQUÍMICO:

Rastreio inicial:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014

Metanefrinas livres plasmáticas
ou

Metanefrinas fracionadas na urina

Medir em urina de 24 horas ou amostra única de urina.



DIAGNÓSTICO BIOQUÍMICO:

Lenders et al. JCEM 2014



Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



DIAGNÓSTICO BIOQUÍMICO:

Recomendações:

-Sugere-se usar a cromatografia líquida como método de detecção espectrométrica ou 
eletroquímica em massa;

-Para medições das metanefrinas plasmáticas, sugere-se coletar sangue com o paciente na 
posição supina;

- Os pacientes com resultados positivos nos testes devem receber acompanhamento 
adequado de acordo com a extensão dos valores aumentados e da apresentação clínica. 

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



DIAGNÓSTICO BIOQUÍMICO:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



Tirosina hidroxilase



ESTUDOS DE IMAGENS:

Recomendação:

Apenas se evidência bioquímica clara*

* Exceto para paragangliomas de base de crânio e 

pescoço, bem como para paciente com mutações SDHx .

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



ESTUDOS DE IMAGENS:

Recomendação:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014

Sugere-se a TC em vez da RM como a 

modalidade de imagem de primeira escolha 

devido à sua excelente resolução espacial 

para tórax, abdômen e pelve.



ESTUDOS DE IMAGENS:

Características TC:

É um excelente método inicial com sensibilidade entre 88 e 100%;

Deve-se iniciar rastreio com TC contrastada de abdome e pelve; 

Detecta tumores de 5 mm ou mais;

O uso de contraste não-ionizado pode ser usado em pacientes sem bloqueio de receptor 
adrenérgico.

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



ESTUDOS DE IMAGENS:

Indicações de RM:

Doença metastática;

Detecção de paragangliomas da base do crânio e pescoço;

Pacientes com clipes cirúrgicos que causam artefatos ao usar

a TC;

Alergia ao contraste da TC;

Pacientes com exposição a radiação devem ser limitados. 

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



PARAGANGLIOMAS VISTOS POR RM

Pheochromocytoma and Paraganglioma, NEJM 2019



ESTUDOS DE IMAGENS:

Indicações de Cintilografia iodo-123-metaiodobenzilguanidina 
(MIBG):

Doença metastática detectada por outras modalidades de imagem;

Radioterapia planejada;

Pacientes com risco aumentado de doença metastática devido ao grande tamanho 
do tumor primário ou extra-adrenal, multifocal;

Doença recorrente. 

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



ESTUDOS DE IMAGENS:

Interações medicamentosas com iodo-123-metaiodobenzilguanidina 
(MIBG):

Simpaticomiméticos;

Agentes que bloqueiam a transferência de polimerase por meio de um 
transportador de adrenalina, tais como bloqueadores dos canais de cálcio e 
inibidores tricíclicos ;

Agentes como bloqueadores dos canais de cálcio e alguns bloqueadores dos 
receptores adrenérgicos combinados e (tais como labetalol 125).

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014





ESTUDOS DE IMAGENS:

Indicações PET/CT 18F-Fluordesoxiglicose (FDG):

Doença metastática conhecida, sendo superior a 123I-MIBG;

No geral possuem uma otima sensibilidade para PGLs e FEOs

metastáticos, principalmente relacionados ao SDHB.

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



Testes Genéticos



TESTES GENÉTICOS:

Recomendação I:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014

Os pacientes devem estar envolvidos na tomada de decisão 

compartilhada para testes genéticos.



TESTES GENÉTICOS:

Motivos que justifiquem a recomendação:

Cerca de 40% dos pacientes apresentam mutações na linha germinativa causadoras de 
doenças;

Mutações do SDHB levam à doença metastática em 40% ou mais dos pacientes afetados;

Diagnosticar uma síndrome hereditária pode resultar em diagnóstico e tratamento mais 
precoces para o paciente e seus familiares.

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



TESTES GENÉTICOS:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



TESTES GENÉTICOS:

Recomendação II:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014

Sugere-se que os pacientes com paraganglioma sejam submetidos 

a testes de mutações SDH e os pacientes com doença metastática 

sejam submetidos a testes de mutações SDHB.



TESTES GENÉTICOS:

Se um paciente for portador de uma mutação, todos os parentes de 

primeiro grau devem ser submetidos a testes específicos de 

mutação.

Pheochromocytoma and Paraganglioma, NEJM 2019



MANEJO

PERI-OPERATÓRIO



MANEJO PERI-OPERATÓRIO:

Recomendação I:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014

Pacientes portadores de FEOs/PGLs hormonalmente funcionais 

devem ser submetidos a bloqueio pré-operatório para evitar 

complicações cirúrgicas cardiovasculares. Os bloqueadores 

adrenérgicos são a primeira escolha.



MANEJO PERI-OPERATÓRIO:
Evidências:

Alguns estudos demonstraram superioridade entre os alfabloqueadores seletivos 
quando comparados com os não-seletivos;

Antagonista de canal de cálcio é a classe de escolha para controle pressórico nos 
pacientes já em uso de alfabloqueadores;

Os betabloqueadores adrenérgicos é indicado para o controle da taquicardia 
somente após o alfabloqueio efetivo;

A metiltirosina inibe a síntese de catecolaminas e pode ser usada em combinação 
com bloqueadores de receptores adrenérgicos por um período antes da cirurgia.

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



MANEJO PERI-OPERATÓRIO:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014



MANEJO PERI-OPERATÓRIO:

Recomendação II:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014

Tratamento clínico operacional por 7 a 14 dias para permitir tempo adequado 

para normalizar a pressão arterial e a frequência cardíaca. O tratamento 

também deve incluir uma dieta rica em sódio e ingestão de líquidos para 

reverter a contração do volume sanguíneo induzida por catecolamina no pré-

operatório e para evitar hipotensão grave após a remoção do tumor.



MANEJO PERI-OPERATÓRIO:

Recomendação III:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014

Monitoramento da pressão arterial, freqüência cardíaca e níveis de 

glicose no sangue com o ajuste das terapias associadas no pós-

operatório imediato.



MANEJO PERI-OPERATÓRIO:

Recomendação IV:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014

Medir os níveis plasmáticos ou de urina de metanefrinas no 

acompanhamento para diagnosticar a doença persistente. Sugere-

se  testes bioquímicos anuais ao longo da vida para avaliar 

doenças recorrentes ou metastáticas.



MANEJO

CIRÚRGICO



MANEJO CIRÚRGICO:

Recomendação I:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014

Adrenalectomia minimamente invasiva para a maioria dos FEOs.

Ressecção aberta para feocromocitomas grandes (por exemplo, 6 

cm) ou invasivos para garantir a ressecção completa do tumor, 

evitar a ruptura e evitar a recorrência local.

Ressecção aberta para paragangliomas, mas a ressecção 

laparoscópica pode ser realizada para pequenos paragangliomas 

não invasivos em locais cirurgicamente favoráveis.



MANEJO CIRÚRGICO:

Recomendação II:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014

Adrenalectomia parcial para pacientes selecionados, com 

feocromocitoma hereditário, com tumores pequenos que já foram 

submetidos a uma adrenalectomia completa contralateral para 

prevenir hipocortisolismo permanente.



METÁSTASES



METÁSTASES:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014

A única característica de metástase é a presença de células 

cromafins em locais onde geralmente não estão presentes como em 

linfonodos, fígado, pulmão e ossos.   

Potencial de malignidade maior em FEOs >5cm e se presença de 

SDHB nos PGLs.



GERENCIAMENTO 
PESSOAL 



GERENCIAMENTO PESSOAL:

Recomendação I:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014

Abordagem personalizada para o gerenciamento de pacientes (ou 

seja, testes bioquímicos, imagem, cirurgia e acompanhamento).

A vigilância bioquímica deve ser anual. Deve-se levar em consideração 

o tipo de gene mutado, os fatores de risco e as doenças potenciais.



GERENCIAMENTO PESSOAL:

Recomendação II:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014

Os pacientes devem ser avaliados e tratados por equipes 

multidisciplinares em centros com experiência adequada para 

obter um resultado favorável. 



CONCLUSÃO:



CONCLUSÃO:

Pheochromocytoma and Paraganglioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 99, 2014

Essas neoplasias endócrinas são raras e muitos médicos nunca as 

encontrarão. No entanto, é importante que os médicos 

permaneçam vigilantes e suspeitem, confirmem, localizem e 

ressuscitem esses tumores, porque os sintomas e a hipertensão 

associados são curáveis com a remoção cirúrgica. 



OBRIGADA!


