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HISTORIA:

. Max Schottelius foi o primeiro a descrever as

caracteristicas histolégicas 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 EMBRIONARIA:
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ANATOMIA SUPRARRENAIS:
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Catecholamine Synthesis & Metabolism

CNS, SNS, extra-adrenal chromaffin cells
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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)

Sdo tumores neuroenddcrinos raros;

Surgem dos paragdnglios

autondmicos extra-adrenais;

Podem produzir catecolaminas,

principalmente a noradrenalina.

. Simpitico pré-ganglionar
PO Simpdtico pds-ganglionar
o Parassimpitico pré-ganglionar

Timo

Nédulos linfiticos

Nédulos linfticos

GALT (porex.,
placas de Peyer)
com ginglios

parassimpiticos
Naédulos linfiticos

Medula dssea do
membro inferior



PARAGANGLIOMAS:




PARAGANGLIOMAS:

Dividem-se em:

Secretam catecolaminas; Sdo ndo funcionais;
Localizam-se nos gdnglios Localizados ao longo dos nervos
paravertebrais simpdaticos do glossofaringeo e vagal no pescogo e
abdome (75%), térax (10%) e pelve. na base do cranio.

Pheochromocytoma and Paraganglioma, NEJM 2019



PARAGANGLIOMAS:

Dividem-se ainda de acordo com sua

localizagdo e origem.

(Os paragangliomas tém origem em células derivadas do neuroectoderma

embriclogico. Existem quatro tipos de paraganglioma

5 [LE: 1

Grupo branguiomerico) na regido dos ramos embrionarios {ganglio

jugulotimpanico, corpo carotideo, ganglios laringeos, ganglio subclavio,
ganglio aorticopulmonar). Existe uma estreita relacao com os vasos

sanguineas.

Grupo intravagal:,

Na regido dos nervos parassimpaticos (ganglio

jugular, ganglio nodoso). Eles tém sua origem dentro do perineuro.

Grupo aortossimpatico; na regido dos nervos simpaticos da aorta.

rupo autonamico visceral; no sistema nervoso do coracao, trato

digestivo, hilo hepatico e bexiga.
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PREVALENCIA DE FEO E PGL:

Doencgas 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 frequéncia em ambos os sexos;

Pico de incidéncia entre a 4° e a 5° década de vida;

10% dos casos manifestam-se na infancia;

Raros apds 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:

~ Esporédico  Familiar

ﬁ Com a descoberta
dos proto-oncogenes
>40%

Predominante

ldade entre 40-50

anos ., .
Individuos mais jovens




REGRA DOS 10% PARA FEQS ESPORADICOS:

Quadro 39.3 Regra dos 10% para os feocromocitomas.

10% sao malignos (até 36%, se incluidos os paragangliomas)
* 10% sio bilaterais

* 10% sao extra-adrenais

* 10% sao extra-abdominais

* 10% ocorrem em criancas

* 10% cursam sem hipertensao

* 10% recidivam apos a retirada cirtrgica

10% se apresentam como incidentalomas adrenais

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



Gene Syndrome

BASES GENETICAS:

VHL VHL
Em 1993 o protooncogene RET foi o primeiro
identificado como fator de risco para FEO; NF1 NF1
RET MEN-2
Desde entdo, pelo menos 19 genes adicionais
SDHA PGLS
de suscetibilidade j& foram relatados.
SDHB PGL4
As maiores frequéncias de mutagdes na linha SOHC PGLS
germinativa sdo para SDHB (10,3%), SDHD (8,9%), SDHD PGLL
VHL (7,3%), RET (6,3%) e NF1 (3,3%). SDHAF2 PGL2
MAX No name

TMEMI1Z27 No name

Pheochromocytoma and Paraganglioma, NEJM 2019



SINDROMES
FAMILIARES



NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 2 (NEM2):

Incidéncia: 1 em 30.000 individuos;

Sindrome caracterizada por mutagdo no gene RET no cromossomo 10;

RET codifica receptor da tirosina quinase transmembrana, envolvido na tradugdo de sinais
associados a proliferag¢do e a diferenciagdo celular.




NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 2 (NEM2):

Tipos: NEM2A E NEM2B

Classificacdo de neoplasia endoécrina mualtipla tipo 2

Tipo 2A

MEMNZ2A classico (céancer medular da tiredide, feocromoctoma, hiperparatirecidismo primano)
MEMNZ2A com liguen amiloidose cuténea
MEMZA com doenca de Hirschsprung

Cancer medular familiar sem feocromocitoma ou hiperplasia da paratiredide

Tipo 2B

| Cincer medular da tiredide |

| Feocromocitoma |

De outros
MNeuromas da mucosa
Ganglioneuromas intestinais

Habkitus marfandides




NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 2 (NEM2):

Carcinoma Medular da Tiredide:

Acomete 90% dos pacientes;

Tumor neuroendécrino das células parafoliculares ou C da glandula tiredide;

r

E a primeira manifestagdo clinica;

Manifestam-se como tumores multicéntricos e concentrados no tergo superior da glandula

tiredide.
Cancer medular da tireoide: espécime cirargico

Amostra patologica de cancer medular bilateral e multicéntrico de tiredide.



NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 2 (NEM2):

Feocromocitomas:

Acomete de 10 a 50% dos pacientes com NEM2;

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

Sdo bilaterais em aproximadamente 30 a 100% dos pacientes

Malignidade < 5% dos casos.



NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 2 (NEM2):

Hiperparatireoidismo:

Acomete 10 a 20% dos pacientes;
Presente na NEM2A e geralmente poliglandular;

Geralmente o quadro clinico é leve e assintomdtico;

Ot o+



NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA TIPO 2 (NEM2):

Rastreio:

-

\_

membros da familia de primeiro grau.

~

A andlise da mutag¢do do RET no DNA deve ser realizada em

/




SINDROME DE VON HIPPEL-LINDAU:

Sindrome causada por mutacdes no gene VHL;

Incidéncia: 1 em 36.000 individuos;

Manifestada por uma variedade de tumores benignos e malignos;

ldade média na apresentagdo inicial de aproximadamente 26 anos.

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



SINDROME DE VON HIPPEL-LINDAU:

Manifestacdes clinicas:

Hemangioblastomas do cérebro (cerebelo) e coluna
Hemangioblastomas capilares da retina (angiomas da retina)
Carcinomas de células renais (CCR) de células claras
Feocromocitomas

Tumores do saco endolinfdtico do ouvido médio
Cistadenomas serosos e tumores neuroenddécrinos do pdncreas

Cistadenomas papilares do epididimo e ligamento largo

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



SINDROME DE VON HIPPEL-LINDAU:

Tipos:
Table 1. Clinical phenotypes of vHL are classified into four types
Type | Type IB Type lIA Type IIB Type IIC
Clinical manifestations « Retinal angioma « Retinal angioma  «[PHED | [PHEO | «[PHED ]
« CNS HB « CNS HB « Retinal angioma + Retinal angioma « CNS HB
« RCC « Pancreatic NETs  « CNS HB « CNS HB « Pancreatic NETs (rare)

« Pancreatic NETs  « |Low risk for PHEO |+ Low risk for RCC
«[Low nisk Tor PHEO]+ Low risk for RCC

Pancreatic cysls
Pancreatic NETs
« RCC
Most common VHL variants Truncating variants, Gene deletions Missense variants Missense variants Missense variants

exon deletions encompassing VHL  (e.g., p.Y98H, p.YN2H, p.VII6F)  (e.g., p.R167Q, p.R1I67TW) (e.g. p.V84L, p.L188V)

NOTE: Based on ref. 6.
Abbreviation: CNS HB, central nervous system hemangioblastoma.

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



SINDROME DE VON HIPPEL-LINDAU:

Feocromocitomas:

A incidéncia varia entre os tipos da doenca com média de 20%;

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

Casos; E
GLANDULA
| > ADRENAL \\Q

> TUMOR

(FEOCROMOCITOMA)

-RINS-

Cerca de 35% dos pacientes sdo assintomdticos;

Transformagdes malignas <7% dos casos.




SINDROME DE VON HIPPEL-LINDAU:

Rastreio:

-

\_

Testes genéticos para familiares de primeiro grau
e
Criangas diagnosticados com hemangioblastomas, carcinomas ovu
cistos renais, FEO, cistoadenomas de péancreas, dentre outros.

~

/




.............................

SINDROME FEOCROMOCITOMA-PARAGANGLIOMA FAMILIAR(SFP)

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

Os seguintes genes estdo envolvidos: SDHB, SDHC, SDHD,SDHAF2 e SDHA, cada um
responsdvel por manifestacdes clinicas diferentes;

Esses genes compdem porgdes do complexo mitocondrial I, que é um gene supressor de
tumor envolvido na cadeia de transporte de elétrons e no ciclo do dcido tricarboxilico (TCA);

Caracteriza-se pela presenca principalmente de PGLs em regido de base do cranio e
pescoco.



SINDROME FEOCROMOCITOMA-PARAGANGLIOMA FAMILIAR(SFP)

SFP-1:

E a mais comum;

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

Predomina-se PGLs(?23%) em relagdo aos FEOs (24%);

Predomina-se PGLs parassimpdticos (84%) e freqientemente multiplos (56%), mas
raramente malignos (4%).



SINDROME FEOCROMOCITOMA-PARAGANGLIOMA FAMILIAR(SFP)

SFP-4:

Segundo tipo mais comum;

Mutacdo no gene SDHB, localizado no cromossomo 1;

Predomina-se doenca extra-adrenal com PGLs simpdticos, grandes, solitdrios e
localizados no mediastino e pelve;

Tendéncia a doenga metastdtica com taxas de malignidade com média de 40%;

Maior tendéncia a secre¢do de dopamina.



DIADE DE CARNEY-STRATAKIS:

[ TUMORES ESTROMAIS 1

o

L PARAGANGLIOMAS }

>

Relacionam-se com mutagoes
em: SDHB , SDHC ou SDHD;

Casos presentes na infdnciag;
Paragangliomas sdo simpdaticos

ou parassimpdticos € a maioria
solitdrios.



NEUROFIBROMATOSE TIPO 1 OU DOENCA DE VON RECKLINGHAUSEN:

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

As manifestacdes clinicas principais sdo:

Maculas café com leite

Sardas axilar

Nodulos de Lisch (hamartomas da iris)

Neurofibromas

Displasias o6sseas

Gliomas do trato éptico




NEUROFIBROMATOSE TIPO 1 OU DOENCA DE VON RECKLINGHAUSEN:

LISCH NODULES SKIN FOLD FRECKLING
FEOs e PGLSs: e e he e k
Sdo encontrados em 0,1 a 6% dos pacientes; ' ) N\ A
- W W) W\
' . }. —',/. \ v‘,/ \l - / |
Predominam os FEOs %) em relacdo aos PGLs (69 ( -~
edominam os FEOs (9576) & Cls (6%0) \eunorsromss | J )]
\&X /]
. %( - BF CAFE AU LAIT SPOTS
_ ' Lump on skm] ' - :
90% séo benignos; | ) \a//—‘
| }l
Lump under | /] '
SKin "' " \
Ocorrem por volta de 50 anos de idade. ', /J "' : .\
," J. \.\-’ \-:‘- "»//%/
| \ \\~\ //

AboutKidsHeaith.ca



Table 2. Characteristics of Pheochromocytoma-Associated Syndromes.*

Gene

VHL

NF1

RET

SDHA

SDHB

SDHC

SDHD

SDHAF2

MAX
TMEM127

Syndrome

VHL

NF1

MEN-2
PGLS
PGL4
PGL3
PGL1
PGL2

No name

No name

Nonchromaffin Tumors

Retinal and CNS hemangio-
blastomas, RCC, pancreatic
neuroendocrine tumor,
ELST

Cutaneous neurofibromas,

malignant peripheral-nerve-

sheath tumor, breast cancer

Medullary thyroid carcinoma,
hyperparathyroidism

Rarely also pituitary adenoma,
GIST, RCC

Rarely also pituitary adenoma,
GIST, RCC

Rarely also pituitary adenoma,
GIST

Rarely also pituitary adenoma,
GIST, RCC

Rarely also RCC

Transmission

Autosomal dominant

Autosomal dominant

Autosomal dominant
Autosomal dominant
Autosomal dominant
Autosomal dominant

Autosomal dominant,
maternal imprinting

Autosomal dominant,
maternal imprinting

Autosomal dominant

Autosomal dominant

Adrenal
Tumors

>50

>50

=50

25-50

25-50

1-9

10-24

1-9

>50
=50

Head and
Neck
Tumors

<l

<l

<]

25-50

25-50

>50

>50

=50

<l

1-9

Extraadrenal Multiple
Tumorsy Tumors
frequency (percent)
10-24 >50
1-9 25-50
<1 =50
25-50 1-9
25-50 10-24
<l 10-24
10-24 >50
Not reported >50
1-9 >50
<l 25-50

Metastatic
Tumors;

<]

1-8

25=50

Not reported
1-9
Not reported

1-9
10-24

Family
History(

25-50

10-24

25-50

10-24

10-24

25-50
=50

25-50
1-9




MANIFESTACOES
CLINICAS



MANIFESTACOES CLINICAS:

50% dos sintomas sdo paroxisticos;

A hipertensdo sustentada ou paroxistica é o sinal mais comum;

5 a 15% dos pacientes apresentam pressdo arterial normal:
I

Palidez, dispnéiq, fraqueza generalizada e sintomas do tipo ataque de pdnico também
podem ocorrer.



MANIFESTACOES CLINICAS:

Triade Cldssica:

Dor de cabeca

Palpitagoes

Sudorese




Quadro 39.8 Fatores que podem precipitar a liberagcao de catecolaminas e o surgimento dos paroxismos.

+ Secrecao espontanea

+ Exercicios

+ O ato de curvar-se para a frente
* Pressao sobre o abdome

* Palpacao do tumor

*+ Micgao,* defecagao

+ Esforco fisico

+ O ato de fumar

+ Farmacos (betabloqueadores; agentes anestesicos; contrastes radiologicos; metoclopramida; glucagon;
antidepressivos triciclicos; fenotiazinas; histamina; tiramina; guanetidina; naloxona; droperidol; ACTH; farmacos

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



Class of Drugs Examples

Dopamine D2 receptor antagonists (including some Metoclopramide, sulpiride, amisulpride,
antiemetic agents and antipsychotics) tiapride, chlorpromazine, prochlorperazine,
droperidol
B-Adrenergic receptor blockers® Propranolol, sotalol, timolol, nadolol, labetalol
Sympathomimetics Ephedrine, pseudoephedrine, fenfluramine,

methylphenidate, phentermine,
dexamfetamine

Opioid analgesics Morphine, pethidine, tramadol
Norepinephrine reuptake inhibitors (including tricyclic Amitriptyline, imipramine,
antidepressants)
Serotonin reuptake inhibitors (rarely reported) Paroxetine, fluoxetine
Monoamine oxidase inhibitors Tranylcypromine, moclobemide, phenelzine
Corticosteroids Dexamethasone, prednisone, hydrocortisone,
betamethasone
Peptides ACTH, glucagon
Neuromuscular blocking agents Succinylcholine, tubocurarine, atracurium

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



DIAGNOSTICO



DIAGNOSTICO:

4 N

A maioria dos pacientes diagnosticados estdo no
estdgio pré-sintomdtico, durante uma avaliacdo de um
incidentaloma adrenal (61%) ou quando é rastreado

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

\




QUEM DEVE SER RASTREADO:

« Hipertensos jovens

Marcante labilidade da pressao arterial

« Hipertensos refratarios ao tratamento Histéria familiar de FEO

« Hipertensos com:

Choque ou graves respostas pressoricas com:

Q

Paroxismos ° Indugao anestésica

Convulsoes

(o]

Cirurgia

° Choque inexplicavel

o

Procedimentos invasivos

° Neuromas mucosos

o

Trabalho de parto
° Historia familiar de FEO ou carcinoma medular de tireoide

o

Farmacos anti-hipertensivos

° Perda de peso o o
« Evidéncia radiologica de massa adrenal
° Hipotensao ortostatica

° Neurofibromatose tipo 1

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



DIAGNOSTICO BIOQUIMICO:

Rastreio inicial:

~

1 UL TAVLLLUALE U LR —

Metanefrinas livres plasmaticas
ou
Metanefrinas fracionadas na urina

\ /

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

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



DIAGNOSTICO BIOQUIMICO:

Expected resultin
Test functional Pheo/PGL Comment
. Excellent Screening
Plasma free metanephrines tests (LC-MS/MS)
>2-4x ULRR
24h urinary metanephrines Sensitivity: ~95-100%,
(and fractionated catecholamines) Specificity: ~85-90%

Negative Predictive Value (NPV) very high

~10-15% of individuals who do not have a functional
Pheo/PGL will have “positive” biochemistry (false-positive)

Lenders et al. JCEM 2014



Quadro 39.11 Sensibilidade e especificidade dos exames plasmaticos e urinarios para o diagnoéstico do feocromocitoma.

Sensibilidade (%) Especificidade (%)
Exame Lenders et al., Boyle et al., 2007 Lenders et al., Boyle et al., 2007
2002* 2002*

Metanefrinas livres 99 - 89 —
plasmaticas

Metanefrinas 97 100 69 94
fracionadas
urinarias

Catecolaminas 86 84 88 99
urinarias

Catecolaminas 84 76 81 88
plasmaticas

Metanefrinas totais 'y - 93 -
urinarias

VIMA 64 72 a5 96

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



DIAGNOSTICO BIOQUIMICO:

Recomendacoes:

-Sugere-se usar a cromatografia liquida como método de detec¢do espectrométrica ou
eletroquimica em massa;

-Para medi¢oes das metanefrinas plasmdticas, sugere-se coletar sangue com o paciente na
posi¢do suping;

- Os pacientes com resultados positivos nos testes devem receber acompanhamento
adequado de acordo com a extensdo dos valores aumentados e da apresentagdo clinica.

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



DIAGNOSTICO BIOQUIMICO:

Table 7. Major Medications That May Cause Falsely
Elevated Test Results for Plasma and Urinary

Metanephrines

Plasma Urine

NMN MN NMN MN
Acetaminophen® ++ — T+ _
Labetalol® — — 4+ 4
Sotalol® — — ++ 44
a-Methyldopa® ++ o ++ _
Tricyclic antidepressants®  ++ — ++ _
Buspirone® — ++ — ++
Phenoxybenzamine® ++ — ++ _
MAO-inhibitors® ++ ++  ++ ++
Sympathomimetics® + + n n
Cocaine® ++ + ++ +
Sulphasalazine® + + — ++ _
| evodopa*© -+ -+ + -+ +

Abbreviations: MAO, monoamine oxidase; MN, metanephrine; NMN,
normetanephrine; ++, clear increase; +, mild increase; —, no
Increase.

2 Analytical interference for some but not all methods employing
LC-ECD.

b Pharmacodynamic interference leading to increased levels affecting
all analytical methods.

¢ Analytical interference with some LC-ECD assays, and also
pharmacodynamic interference increase the dopamine metabolite
3-methoxytyramine affecting all analytical methods.

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



Factors That May Cause False-Positives

Tricyclic Antidepressants
NE/Epi Re-uptake Inhibitors

Re-uptake gﬁg%gn Reuptake Inhibitors Adrenergic
TSNS Activity transporter Receptor
«Fain
-Anxiety/stress
«Upright posture

«|liness/Hospitalization L'Dﬂpﬂ
Sym pathomlmcﬁ(' l

Tirosina hidroxilase
Dopamine

Sympathetic neuron
Adrenal medullary cell

Post-synaptic neuron or

Adapted from Neary et al. NEJM 2011 End-organ cell



ESTUDOS DE IMAGENS:

Recomendacdo:

4 )

Apenas se evidéncia bioquimica clara™
N J

* Exceto para paragangliomas de base de crénio e
pescoco, bem como para paciente com mutacées SDHx .
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ESTUDOS DE IMAGENS:

Recomendacdo:

4 N

Sugere-se a TC em vez da RM como a
modalidade de imagem de primeira escolha
devido & sua excelente resolugtio espacial
para térax, abdomen e pelve.

\ /
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ESTUDOS DE IMAGENS:

Caracteristicas TC:

- E 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 ndo-ionizado pode ser usado em
pacientes sem blogueio de receptor adrenergico.

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



ESTUDOS DE IMAGENS:

Indicagoes de RM:

Doenca metastdatica;

Detecgcdio de paragangliomas da base do crdnio e pescogo;

Pacientes com clipes cirurgicos que causam artefatos ao usar

a TC;

Alergia ao contraste da TC;

Pacientes com exposi¢do a radiacdo devem ser limitados.
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PARAGANGLIOMAS VISTOS POR RM

A
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ESTUDOS DE IMAGENS:

Indicac¢des de Cintilografia iodo-123-metaiodobenzilguanidina

(MIBG):

Doeng¢a metastdatica detectada por outras modalidades de imagem;

Radioterapia planejada;

Pacientes com risco aumentado de doenga metastdatica devido ao grande tamanho
do tumor primdrio ou extra-adrenal, multifocal;

DOGI’I(;CI recorrente.
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ESTUDOS DE IMAGENS:

Interagdoes medicamentosas com iodo-123-metaiodobenzilguanidina

(MIBG):

Simpaticomiméticos;

Agentes que bloqueiam a transferéncia de polimerase por meio de um
transportador de adrenaling, tais como bloqueadores dos canais de cdlcio e
inibidores triciclicos;

Agentes como bloqueadores dos canais de cdlcio e alguns bloqueadores dos
receptores adrenérgicos combinados e (tais como labetalol 125).
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POSTERIOR ABDOME - MIBG POSTERIOR ABDOME - MARCACAO RENAL

CINTILOGRAFIA COM MIBG

SOMA DAS IMAGENS - MIBEG+ RENAL




ESTUDOS DE IMAGENS:

Indica¢des PET/CT 18F-Fluordesoxiglicose (FDG):

Doenc¢a metastdtica conhecida, sendo superior a 123I-MIBG;

No geral possuem uma otima sensibilidade para PGLs e FEOs

metastdticos, principalmente relacionados ao SDHB.
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Testes Genéticos



TESTES GENETICOS:

Recomendacdo |:

g )

Os pacientes devem estar envolvidos na tomada de decistio
compartilhada para testes genéticos.

\ J
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TESTES GENETICOS:

Motivos que justifiquem a recomendacdo:

Cerca de 40% dos pacientes apresentam mutacdes na linha germinativa causadoras de
doencas;

Mutacdes do SDHB levam & doen¢a metastatica em 40% ou mais dos pacientes afetados;

Diagnosticar uma sindrome hereditdria pode resultar em diagnéstico e tratamento mais
precoces para o paciente e seus familiares.
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PPGL
diagnosis

Syndromic

presentation [~ "L’ 2 veted genelic testing

——+| Metastatic |—»| SDHB —il SDHD, SDHC, VHL, MAX

¥
Nonmetastatic

~*| Skull base and neck [—| SDHD, SDHB, SDHC

Dopaminergic [—»| SDHB, SDHD, SDHC

=+ Extra-adrenal

Noradrenergic [~ SDHB, SDHD, SDHC, VHL, MAX

—*| Dopaminergic [~® SDHD, SDHB, SDHC

—> Adrenal =+ Noradrenergic [~* VHL i SDHD, SDHB, SDHC, MAX

=" Adrenergic |—»| RET | TMEM127 MAX

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



TESTES GENETICOS:

Recomendagdo ll:

4 N

Sugere-se que os pacientes com paraganglioma sejam submetidos
a testes de mutag¢oes SDH e os pacientes com doeng¢a metastatica
sejam submetidos a testes de mutagoes SDHB.

" )
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TESTES GENETICOS:

4 N

Se um paciente for portador de uma mutacao, todos os parentes de
primeiro grau devem ser submetidos a testes especificos de

mutagao.

- )
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MANEJO
PERI-OPERATORIO



MANEJO PERI-OPERATORIO:

Recomendacdo |:

éa N

Pacientes portadores de FEOs/PGLs hormonalmente funcionais
devem ser submetidos a bloqueio pré-operatério para evitar
complicagoes cirirgicas cardiovasculares. Os bloqueadores
adrenérgicos sdo a primeira escolha.

\_ )
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MANEJO PERI-OPERATORIO:

Evidéncias:

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

Antagonista de canal de cdlcio é a classe de escolha para controle pressérico nos
pacientes jd em uso de alfabloqueadores;

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

A metiltirosina inibe a sintese de catecolaminas e pode ser usada em combinagdo

com bloqueadores de receptores adrenérgicos por um periodo antes da cirurgia.
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MANEJO PERI-OPERATORIO:

Table 9. Presurgical Medical Preparation

Drug Starting Time Starting Dose Final Dose®
Preparation 1

Phenoxybenzamine 10-14 d before surgery 10 mg b.i.d. 1 mg/kg/d

or Doxazosine 10-14 d before surgery 2 mg/d 32 mag/d
Preparation 2

Nifedipine® As add-on to preparation 1 when needed 30 mg/d 60 mg/d

or Amlodipine® As add-on to preparation 1 when needed 5 mg/d 10 mg/d
Preparation 3

Propranolol After at least 3—4 d of preparation 1 20 mg t.i.d. 40 mg t.i.d.

or Atenolol After at least 3—4 d of preparation 1 25 mg/d 50 mg/d

Abbreviations: b.i.d., twice daily; t.i.d., three times daily.
@ Add when blood pressure cannot be controlled by a-adrenoceptor blockade (preparation 1).

® Higher doses usually unnecessary.
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MANEJO PERI-OPERATORIO:

Recomendagdo ll:

4 N

Tratamento clinico operacional por 7 a 14 dias para permitir tempo adequado
para normalizar a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca. 0 tratamento
também deve incluir uma dieta rica em sodio e ingesttio de liquidos para
reverter a contragiio do volume sanguineo induzida por catecolamina no pré-
operatorio e para evitar hipotenstio grave apés a remogio do tumor.

\ /
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MANEJO PERI-OPERATORIO:
Recomendacgdo lll:

4 N

Monitoramento da pressdo arterial, freqUéncia cardiaca e niveis de
glicose no sangue com o ajuste das terapias associadas no pés-
operatorio imediato.

\ /
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MANEJO PERI-OPERATORIO:
Recomendacado |V:

a4 N

Medir os niveis plasmaticos ou de urina de metanefrinas no
acompanhamento para diagnosticar a doenca persistente. Sugere-
se testes bioquimicos anuais ao longo da vida para avaliar
doencas recorrentes ou metastaticas.

\ /
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MANEJO
CIRURGICO



MANEJO CIRURGICO:

Recomendacdo |:

Adrenalectomia minimamente invasiva para a maioria dos FEOs.

4 . )
Resseccdo aberta para feocromocitomas grandes (por exemplo, 6

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

evitar a ruptura e evitar a recorréncia local.

- /

/Ressecg&o aberta para paragangliomas, mas a ressecgdo A
laparoscoépica pode ser realizada para pequenos paragangliomas

_ndo invasivos em locais cirurgicamente favordveis. y
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MANEJO CIRURGICO:

Recomendacado |l

4 N

Adrenalectomia parcial para pacientes selecionados, com
feocromocitoma hereditario, com tumores pequenos que ja foram
submetidos a uma adrenalectomia completa contralateral para
prevenir hipocortisolismo permanente.

\ /
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METASTASES



METASTASES:

4 N
A Unica caracteristica de metastase é a presenca de células

cromafins em locais onde geralmente ndo estdo presentes como em
linfonodos, figado, pulmdo e ossos.

J
4 )
Potencial de malignidade maior em FEOs >5cm e se presenca de
SDHB nos PGLs.
- J
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GERENCIAMENTO
PESSOAL



GERENCIAMENTO PESSOAL:

Recomendacdo |:

4 N

Abordagem personalizada para o gerenciamento de pacientes (ou
seja, testes bioquimicos, imagem, cirurgia e acompanhamento).

\ /

A vigilancia bioquimica deve ser anual. Deve-se levar em consideragdo
o tipo de gene mutado, os fatores de risco e as doengas potenciais.
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GERENCIAMENTO PESSOAL:

Recomendacado |l

4 N

Os pacientes devem ser avaliados e tratados por equipes
multidisciplinares em centros com experiéncia adequada para
obter um resultado favoravel.

\ /
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CONCLUSAO:



CONCLUSAO:

~

/Essas neoplasias endocrinas sdo raras e muitos médicos nunca as
encontrardo. No entanto, é importante que os médicos
permane¢am vigilantes e suspeitem, confirmem, localizem e
ressuscitem esses tumores, porque os sintomas e a hipertensdo

\associados sdio curdaveis com a remocgdo cirdrgica. Y,
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