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Resumo

Esta revisdo de escopo teve como objetivo mapear as evidéncias publicadas entre 2021 e 2026 sobre o diagndstico integrado, a
abordagem endocrino-oncoldgica e as estratégias terapéuticas personalizadas para pacientes com feocromocitoma e paraganglioma
(PPGL). Seguiram-se o método do Joanna Briggs Institute e o checklist PRISMA-ScR. A busca foi feita na MEDLINE, via PubMed,
e incluiu revisdes sistematicas, metanalises, diretrizes, ensaios clinicos e estudos multicéntricos. Dos 135 registros identificados, 65
estudos foram incluidos. Os mais frequentes abordaram terapias sistémicas, perfil clinico e prognoéstico e investigacdo genética. As
evidéncias apontam o papel central das metanefrinas plasmaticas, ainda com margem para ajustar pontos de corte, e o valor da
testagem genética para estratificar risco, sobretudo nas variantes de pseudo-hipoxia ¢ em SDHB. Também indicam boa acuracia da
PET/TC com [18F]FDOPA, seguranca da cirurgia minimamente invasiva mesmo em tumores grandes e atividade de radiofarmacos,
inibidores de tirosina-quinase e belzutifano na doenca metastatica. Persistem lacunas, como a auséncia de ensaios randomizados
sobre o preparo pré-operatdrio e terapias sist€émicas e a escassez de dados latino-americanos. Conclui-se que o manejo do PPGL
depende de uma integracdo multiprofissional guiada pelo genoétipo.
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Abstract

This scoping review aimed to map the evidence published between 2021 and 2026 on integrated diagnosis, the endocrine-oncological
approach and personalized therapeutic strategies for patients with pheochromocytoma and paraganglioma (PPGL). The Joanna
Briggs Institute method and the PRISMA-ScR checklist were followed. MEDLINE was searched via PubMed for systematic reviews,
meta-analyses, guidelines, clinical trials and multicenter studies. Of the 135 records identified, 65 studies were included. The most
frequent topics were systemic therapies, clinical profile and prognosis and genetic investigation . The evidence highlights the central
role of plasma metanephrines, with room to refine cutoff values, and the value of genetic testing for risk stratification, especially for
pseudohypoxia-related variants and SDHB. It also points to the high accuracy of [18F]JFDOPA PET/CT, the safety of minimally
invasive surgery even for large tumors, and the activity of radiopharmaceuticals, tyrosine kinase inhibitors and belzutifan in
metastatic disease. Gaps remain, including the lack of randomized trials on preoperative preparation and systemic therapies and the
scarcity of Latin American data. Management of PPGL therefore depends on genotype-guided multidisciplinary integration.

Keywords: Pheochromocytoma; Paraganglioma; Genetic testing; Metanephrines; Precision medicine.
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INTRODUCAO

Feocromocitomas e paragangliomas (PPGL) sdo neoplasias neuroendocrinas raras originadas das células cromafins da
medula adrenal e dos paraganglios extra-adrenais simpaticos e parassimpaticos. Sua apresentacdo clinica ¢ heterogénea e seu
desfecho pode ser letal. O diagndstico combina suspeita clinica, testes bioquimicos, exames de imagem e confirmagao histopatologica
(Constantinescu et al., 2022; Garcia-Carbonero et al., 2021). Duas caracteristicas ddo a essas neoplasias uma natureza a0 mesmo
tempo endocrina e oncologica: a secrecdo excessiva de catecolaminas e o potencial hereditario e metastatico. Por isso, o diagndstico
e o tratamento precoces sdo decisivos (Tanabe ef al., 2026).

A predisposi¢do genética ¢ uma marca desses tumores. Estima-se que 30% a 40% dos pacientes com feocromocitoma
aparentemente esporadico tenham uma sindrome hereditaria (Araujo-Castro et al., 2023a), e cerca de 70% dos PPGL apresentam
variantes patogénicas em genes de suscetibilidade (Li et al., 2025). Na doenc¢a metastatica, até metade dos casos se associa a variantes
germinativas em SDHB (Jimenez ef al., 2024). Ao mesmo tempo, o uso crescente de exames de imagem e a vigilancia de portadores
de variantes antecipam o diagndstico de tumores pequenos e pouco sintomaticos (Constantinescu et al., 2022). Esse cenario exige
um diagnoéstico integrado que una avaliacdo bioquimica, investigacdo genética, imagem anatomica e funcional e estratificacdo de
risco.

No campo terapéutico, a ressecgdo cirurgica precedida de bloqueio adrenérgico continua sendo a base do tratamento, mas
seus detalhes vém sendo revistos (Angelousi er al., 2026). Para a doenga metastatica, as op¢des incluem quimioterapia e
radionuclideos como o 1311-MIBG e 0 177Lu-DOTATATE, e houve progresso relevante em ensaios com farmacos de alvo molecular
(Tanabe et al., 2026). A producado cientifica recente ¢ volumosa e dispersa em diferentes delineamentos e especialidades, o que
justifica um mapeamento sistematico, mais do que uma sintese quantitativa de uma unica intervengao.

A revisdo de escopo ¢ adequada a esse proposito: ela mapeia conceitos, tipos de evidéncia e lacunas em temas amplos e
heterogéneos (Arksey; O'Malley, 2005; Peters et al., 2020). Assim, este estudo teve como objetivo mapear as evidéncias cientificas
publicadas entre 2021 e 2026 sobre o diagndstico integrado, a abordagem enddcrino-oncoldgica e as estratégias terapéuticas

personalizadas para pacientes com PPGL, considerando aspectos clinicos, bioquimicos, genéticos, radioldgicos e prognosticos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de escopo conduzida segundo as recomendagdes metodologicas do Joanna Briggs Institute (JBI)
(Peters et al., 2020). A revisdo seguiu o referencial de Arksey e O'Malley (2005), com os aprimoramentos propostos por Levac,
Colquhoun e O'Brien (2010), e foi relatada conforme o checklist PRISMA-ScR (Tricco et al., 2018). O processo teve cinco etapas:
(1) identificagdo da questao de pesquisa; (2) identificacdo dos estudos relevantes; (3) selecao dos estudos; (4) extragdo e mapeamento
dos dados; e (5) sintese e apresentacdo dos resultados. O protocolo ndo foi registrado previamente em plataforma publica.

A questao de pesquisa foi estruturada pela estratégia PCC (Populagao, Conceito e Contexto). A Populagao foi definida como
pacientes com feocromocitoma ou paraganglioma. O Conceito abrangeu diagndstico bioquimico, investigagdo genética, métodos de
imagem, estratificagdo de risco, tratamento cirdrgico ¢ terapias sistémicas. O Contexto foi a atencdo endocrino-oncologica em
qualquer nivel assistencial. A questdo norteadora foi: "Quais sdo os principais avangos ¢ evidéncias cientificas relacionados ao
diagnostico integrado, a abordagem enddcrino-oncoldgica e as estratégias terapéuticas personalizadas para pacientes com
feocromocitoma e paragangliomas, considerando os aspectos clinicos, bioquimicos, genéticos, radiologicos e progndsticos?".

A busca foi realizada em outubro de 2026 na MEDLINE, por meio do PubMed. A estratégia foi adaptada da proposta inicial
para a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), combinando descritores MeSH e termos livres com operadores booleanos e aplicando
filtros de periodo, idioma, estudos em humanos e tipo de publicagdo. A estratégia completa foi: ("Pheochromocytoma"[MeSH Terms]
OR "Paraganglioma"[MeSH Terms] OR pheochromocytoma[tiab] OR phaecochromocytoma[tiab] OR paraganglioma[tiab] OR
paragangliomas[tiab]) AND (diagnosis[tiab] OR genetics[tiab] OR metanephrines[tiab] OR treatment[tiab] OR therapy[tiab] OR
"precision medicine"[tiab]) AND 2021:2026[dp] AND humans[mh] AND (english[la] OR portuguese[la] OR spanish[la]) AND
(systematic review[pt] OR meta-analysis[pt] OR practice guideline[pt] OR guideline[pt] OR clinical trial[pt] OR multicenter

study[pt]). A literatura cinzenta ndo foi incluida.
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Foram incluidos estudos publicados entre 2021 ¢ 2026, em inglés, portugués ou espanhol, com foco em PPGL e que
abordassem pelo menos um dos componentes do Conceito. Os delineamentos elegiveis foram revisdes sistematicas, metanalises,
diretrizes de pratica clinica, ensaios clinicos e estudos multicéntricos. Foram excluidos estudos sem foco especifico em PPGL (como
estudos sobre incidentalomas adrenais em geral, outras neoplasias ou populagdes mistas sem predominio de PPGL), relatos de caso,
estudos em animais e estudos sobre manejo local otorrinolaringologico ou vascular de paragangliomas de cabega e pescoco. Também
foram excluidos estudos restritos a subgrupos especificos, como populagio pediatrica, gestagdo ou localizagdes e apresentacdes raras,
por exigirem abordagem propria.

A selegdo ocorreu em duas etapas, leitura de titulos e leitura de resumos, ¢ foi conduzida por um unico revisor. Os dados
foram extraidos dos registros da MEDLINE (titulo, resumo e metadados) em um formulério padronizado com as variaveis: autor e
ano, delineamento, eixo tematico e principais achados. Os estudos foram agrupados em oito eixos tematicos definidos a partir do
Conceito. Em coeréncia com o proposito de mapeamento das revisdes de escopo, ndo se fez avaliagdo da qualidade metodologica
dos estudos (Peters et al., 2020). A sintese foi descritiva, com frequéncias absolutas e relativas e apresentagdo narrativa por eixo. Por
se tratar de pesquisa com dados secundarios de dominio publico, ndo houve necessidade de apreciagdo por Comité de Etica em

Pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca identificou 135 registros. Apés a leitura dos titulos, 68 foram excluidos e 67 tiveram o resumo avaliado. Dois

estudos foram excluidos nessa etapa, e 65 compuseram a amostra final (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos estudos, adaptado do PRISMA-ScR

Registros identificados na base de dados
MEDLINE (via PubMed)
(n = 135)

Registros excluidos na leitura dos titulos
(n =68)
Sem foco especifico em PPGL (n = 31)
Manejo local de PGL de cabeca e pescogo (n = 18)

Registros triados por titulo

(n=135) Subgrupos ou localizagdes raras (n = 12)
Relatos de caso (n = 6)
Estudos em animais (n = 1)
. v
s )
Registros excluidos apos leitura do resumo
Registros avaliados pelo resumo (n=2)
(n=67) Populagdo mista, sem foco em PPGL (n = 1)

Tumores neuroendécrinos em geral (n = 1)

Estudos incluidos na revisao de escopo
(n = 65)

Fonte: elaborado pelos autores (2026), com base em Tricco et al. (2018).

Quanto ao delineamento, predominaram os estudos observacionais (n = 35), seguidos de revisdes sistematicas e metanalises
(n=16), ensaios ou estudos clinicos (n = 12) e diretrizes de pratica clinica (n = 2). Os anos com mais publica¢des foram 2025 (n =

15)e2026 (n=11). Nenhum estudo foi desenvolvido especificamente em populacao brasileira; a inica contribuicdo latino-americana
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foi um registro argentino de sete décadas (De Miguel et al., 2024). A distribuigdo por eixo tematico esta na Tabela 1, e a caracterizagao

individual dos estudos, no Quadro 1.

Tabela 1 — Distribuicdo dos estudos incluidos por eixo tematico

Eixo tematico n % Estudos (n° no Quadro 1)

Diagnostico bioquimico 6 9,2 1,2,3,4,5,6

Investigacdo genética 10 15,4 7,8,9,10,11,12,13, 14,15, 16

Imagem e diagnostico tecidual 5 7,7 17,18, 19, 20, 21

Perfil clinico, risco e prognostico 12 18,5 22,23,24,25,26,27, 28,29, 30, 31, 32, 33
Preparo e manejo perioperatorio 10,8 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40

Tratamento cirrgico 13,8 41,42,43, 44,45, 46,47, 48, 49

Terapias sistémicas 14 21,5 50, 51,52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63
Diretrizes 2 3,1 64, 65

Fonte: elaborado pelos autores (2026).

Quadro 1 — Caracterizacdo dos estudos incluidos

N° Autor (ano) Delineamento Eixo Principais achados
1 Yonamine et al. Coorte retrospectiva Diagnostico Os pontos de corte vigentes das metanefrinas plasmaticas livres
(2026) multicéntrica (n =817) | bioquimico (imunoensaio) tiveram especificidade de 99,9% e sensibilidade
de 82,2% (76,0% no paraganglioma abdominal); o desempenho
foi semelhante ao das medidas urindrias, e os autores propdem
otimizar os pontos de corte.
2 Xing et al. (2024) RS e metanalise (13 Diagnostico A cromogranina A teve sensibilidade agrupada de 0,86,
estudos; 1.470 bioquimico especificidade de 0,90 e AUC de 0,93, o que a torna um
pacientes) marcador auxiliar.
3 Tsiomidou ef al. Estudo clinico Diagnostico O teste de supressdo com clonidina afastou resultados falso-
(2022) prospectivo bioquimico positivos de normetanefrina com especificidade de 100%.
unicéntrico (46
analisados)
4 Pamporaki et al. Estudo clinico (170 Diagnostico A coleta pelo shunt, perto do fim da sessdo de hemodialise, foi a
(2021) pacientes em bioquimico condi¢do de amostragem mais adequada; o estudo definiu
hemodialise) intervalos de referéncia proprios para as metanefrinas
plasmaticas.
5 Constantinescu ef al. Revisdo sistematica Diagnostico O termo "silencioso" aparece na literatura sem defini¢éo tnica;
(2022) bioquimico os autores propdem uma terminologia padronizada que distingue
auséncia de sinais clinicos de auséncia de excesso bioquimico.
6 Richter et al. (2022) Estudo multicéntrico Diagnostico A metoxitiramina plasmatica foi o principal marcador
(244 com PGL de bioquimico bioquimico dos PGL de cabega e pescogo; aumentos acentuados
cabeca e pescoco) de normetanefrina ocorreram em apenas 3,7% dos pacientes.
7 Halperin et al. (2026) | Coorte prospectiva Investigagao Variantes patogénicas estavam presentes em 64,7% dos
multicéntrica (n =221) | genética pacientes; diagnostico antes dos 41 anos com historia familiar
positiva teve VPP de 100%, e variantes ligadas a pseudo-hipoxia
associaram-se a doenga multifocal ou metastatica.
8 Charoenngam et al. RS (45 estudos; 127 Investigagdo Na MENS por variantes germinativas de MAX, o
(2026) pacientes) genética feocromocitoma foi o tumor mais frequente, seguido de adenoma
hipofisario e paraganglioma.
9 Park et al. (2025) Coorte retrospectiva (n | Investigacdo Variantes germinativas foram encontradas em 29,7% dos
=627) e RS de 44 genética pacientes; o cluster 1 associou-se a idade menor, localizagdo
estudos extra-adrenal e metastases, e o cluster 1A teve mais metastases
que o 1B (38,8% vs. 12,5%).
10 Xu et al. (2026) Coorte retrospectiva (n | Investigacdo Pacientes com mais de 50 anos tiveram mais tumores incidentais,
= 897, dois centros) genética menos sintomas catecolaminérgicos, normetanefrina mais baixa e
mais hiperglicemia.
11 Araujo-Castro et al. Coorte retrospectiva Investigacdo Um modelo com idade, doenga cardiovascular, noradrenalina
(2023a) multicéntrica (n =245) | genética urindria e tamanho tumoral previu feocromocitoma hereditario
com AUC de 0,800.
12 Davidoff et al. (2022) | Estudo multicéntrico Investigacdo Os tumores detectados por vigilancia eram menores que os dos
(181 portadores de genética probandos (27 vs. 45 mm), e a sobrevida livre de metastases em
SDHB) 10 anos foi maior (84% vs. 66%); tumores > 40 mm associaram-
se a metastase.
13 Li et al. (2025) Coorte retrospectiva Investigagao A instabilidade hemodinamica intraoperatoria (61,8%) associou-
(671 analisados) genética se ao perfil genético e foi mais frequente em portadores de
variantes de HRAS (OR 3,82).
14 Koh et al. (2024) RS e metanalise (42 Investigagao Nos PGL de cabega e pescoco, a multifocalidade associou-se a
estudos; 8.849 genética SDHD e as metastases a SDHB.
pacientes)
15 Drossart et al. (2025) | Estudo prospectivo Investigacdo A analise tumoral superou a germinativa na defini¢do do status
multicéntrico (n = genética genético; succinato plasmatico acima de 4,94 uM identificou
231) portadores de SDHx com sensibilidade de 65% e especificidade
de 92%.
16 Erhart et al. (2025) Estudo multicéntrico Investigacdo Variantes patogénicas (principalmente em SDHD) estavam
(173 PGL carotideos) genética presentes em 45,1% e associaram-se a idade menor,
multifocalidade, bilateralidade e recorréncia local.
17 Zhao et al. (2025) Metanalise (16 Imagem e A PET/TC com [18F]FDOPA teve sensibilidade de 97%,
estudos) diagnostico especificidade de 94% e AUC de 0,99 no diagndstico inicial do
tecidual feocromocitoma.
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N° Autor (ano) Delineamento Eixo Principais achados

18 Kong et al. (2022) Multicéntrico com Imagem e Um modelo radiémico-clinico baseado em RM diferenciou
validagdo prospectiva diagnostico feocromocitoma de outras lesdes adrenais (AUC de 0,807 na
(305 pacientes) tecidual validagdo externa).

19 Chao et al. (2025) Multicéntrico Imagem e Um modelo radiémico de TC contrastada foi desenvolvido para
retrospectivo (n = 158) | diagnodstico diferenciar carcinoma adrenocortical de feocromocitoma >4 cm

tecidual e testado em coorte externa.

20 Araujo-Castro et al. Multicéntrico Imagem e O alto conteudo lipidico na TC sem contraste teve especificidade

(2022) retrospectivo (n = diagnostico de 96,2% para afastar feocromocitoma; a probabilidade foi de
1.131) tecidual 0,1% em lesdes < 20 mm com essa caracteristica.

21 Zhang et al. (2023) RS e metanalise de Imagem e A bidpsia por agulha grossa ndo causou 6obitos, mas 14,8% dos
dados individuais (86 diagnostico pacientes tiveram complicagdes que exigiram internagdo ou
pacientes) tecidual intervencao.

22 Uzun et al. (2026) Multicéntrico Perfil clinico, Tumores incidentais e clinicamente detectados tiveram sobrevida
retrospectivo (n =426) | risco e livre de doenga semelhante; doenga hereditaria e estagio

progndstico avangado foram preditores de persisténcia ou recorréncia.

23 Araujo-Castro et al. Multicéntrico Perfil clinico, A recorréncia ocorreu em 7,9% dos pacientes e associou-se a

(2023b) retrospectivo (n =303) | risco e variante em SDHB (HR 13,3), normetanefrina urinaria mais alta
prognostico e maior tamanho tumoral.

24 Lietal (2023) Multicéntrico Perfil clinico, A recorréncia foi de 14,7% nos casos esporadicos e de 47,5% nos
retrospectivo (n = risco e portadores de variantes de pseudo-hipoxia; 29,1% das
1.127) progndstico recorréncias esporadicas ocorreram apds 10 anos ou mais.

25 Moog et al. (2021) Multicéntrico Perfil clinico, No feocromocitoma localmente avangado, 22% dos pacientes
retrospectivo (55 risco e tiveram recorréncia, e a mediana de sobrevida livre de
pacientes) progndstico recorréncia foi de 115 meses.

26 Lagana et al. (2024) Multicéntrico Perfil clinico, Eventos esqueléticos ocorreram em 31% dos pacientes com
multinacional (n = risco e metastases Osseas; tratamento com 131I-MIBG e auséncia de
294) prognostico metastases hepaticas associaram-se a menor risco.

27 Del Olmo-Garcia et Retrospectivo em dois | Perfil clinico, Na doenca metastatica, a sobrevida livre de progressdo pareceu

al. (2026) centros (n =49) risco e maior com radionuclideos em primeira linha; a sobrevida global
prognostico mediana foi de 48 meses.

28 De Angelis et al. Multicéntrico Perfil clinico, No choque cardiogénico induzido por feocromocitoma, a fragao

(2023) retrospectivo (n = 18) risco e de ejecdo mediana foi de 25%; 61% dos pacientes precisaram de
prognostico suporte circulatorio mecénico e todos foram operados.

29 Fischer et al. (2025) Coorte multicéntrica Perfil clinico, A disglicemia persistiu no longo prazo apds a ressec¢ao, em
(ProsPheo/ENS@T) risco e comparagdo com portadores assintomaticos de variantes.

prognostico

30 Kakargia et al. (2026) | Multicéntrico Perfil clinico, A carga cardiometabolica era elevada, e a adrenalectomia
retrospectivo risco e melhorou HbA lc, glicemia, colesterol e LDL sem alterar o IMC.

prognostico

31 Tadic et al. (2021) Metanalise (3 estudos; | Perfil clinico, A cirurgia melhorou o strain longitudinal global e a geometria
92 pacientes) risco e ventricular sem alterar a fragao de ejegao.

prognostico
32 De Miguel et al. Registro multicéntrico | Perfil clinico, O incidentaloma como forma de apresentacao passou de 3,9%
(2024) (Argentina) risco e para 21,8% dos casos; 30,4% dos pacientes tinham perfil
progndstico hereditario, sobretudo MEN2, VHL e PGL4.

33 Iglesias et al. (2021) Multicéntrico Perfil clinico, A cintilografia com 123I-MIBG teve sensibilidade de 81,9%, e
retrospectivo (trés risco e complicagdes perioperatorias ocorreram em cerca de 20% dos
centros) prognostico pacientes (crise hipertensiva em 9,4%).

34 Angelousi et al. Revisdo sistematica Preparo e manejo As diretrizes recomendam o alfabloqueio pré-operatoério, mas

(2026) perioperatorio metanalises e coortes recentes ndo mostram beneficio em
populagdes selecionadas; faltam ensaios randomizados.

35 Araujo-Castro et al. Multicéntrico Preparo e manejo O betabloqueio pré-operatorio foi mais usado em tumores

(2025a) retrospectivo perioperatorio clinicamente ativos; o excesso de arritmias pareceu relacionado
ao uso de fenoxibenzamina.

36 Zawadzka et al. RS e metanalise Preparo e manejo O alfabloqueio ndo seletivo controlou melhor os picos

(2021) perioperatorio pressoricos intraoperatorios, com morbidade e mortalidade
semelhantes as do seletivo.

37 Gruber et al. (2021) Revisdo sistematica Preparo e manejo A metirosina mostrou-se um complemento seguro ao bloqueio

perioperatorio adrenérgico quando ha alto risco de liberacdo de catecolaminas.

38 Araujo-Castro et al. Coorte retrospectiva Preparo e manejo Crises hipertensivas ocorreram em até 20% das ressecgdes e

(2024) multicéntrica perioperatorio associaram-se a PAS pré-operatoria, tamanho tumoral, auséncia
de reposigdo oral de sodio e auséncia de glicocorticoide pré-
operatorio.

39 Araujo-Castro et al. Estudo internacional Preparo e manejo A hipertensdo pré-operatoria ndo foi fator independente de

(2025b) com pareamento por perioperatorio complicagdes apos a adrenalectomia.
propensao

40 Hallin Thompson et Multicéntrico (registro | Preparo e manejo O feocromocitoma subclinico incidental foi comum, e a auséncia

al. (2021) Eurocrine) perioperatorio de alfabloqueio ndo teve efeito aparente nas complicagdes.

41 Parente et al. (2025) Multicéntrico Tratamento A adrenalectomia robdtica teve resultados semelhantes aos da
internacional cirargico laparoscopica, com possivel reducdo das complicagdes graves.

42 Wang et al. (2024) RS e metanalise (6 Tratamento A via robética teve menor perda sanguinea e internagio mais
estudos; 658 cirargico curta, sem diferenca nos demais desfechos.
pacientes)

43 McLennan et al. Multicéntrico Tratamento Tumores > 6 cm tiveram mais complicagdes graves, mas a

(2025) internacional cirargico cirurgia minimamente invasiva associou-se de forma
independente a menor morbidade.

44 Gan et al. (2023) RS e metanalise Tratamento A adrenalectomia laparoscopica foi segura em tumores > 6 cm, e

cirargico a via transabdominal teve desempenho superior a retroperitoneal.
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N° Autor (ano) Delineamento Eixo Principais achados
45 Araujo-Castro et al. RS e metanalise Tratamento A adrenalectomia parcial teve cura bioquimica e complicagdes
(2025¢) cirurgico semelhantes as da total, com menos insuficiéncia adrenal e mais
recorréncia (OR 2,55).
46 Zawadzka et al. RS e metanalise Tratamento No feocromocitoma bilateral, a cirurgia parcial reduziu as crises
(2023) cirurgico adrenais (OR 0,3) e aumentou a recorréncia (OR 3,72), sem
diferenca em metastases ou mortalidade.

47 Xu et al. (2024) Coorte multicéntrica Tratamento Nos tumores hereditarios, a cirurgia parcial teve mais recidiva
(estudo PRAP) cirurgico local, com metastases e mortalidade especifica semelhantes; 26%

desenvolveram doenga contralateral metacrénica.

48 Donato et al. (2026) Estudo comparativo Tratamento Os casos bilaterais eram mais jovens, tinham tumores menores e
multicéntrico cirurgico mais variantes germinativas; a normaliza¢do bioquimica foi

menos frequente, com morbidade cirurgica semelhante.

49 Xue et al. (2023) Estudo de intervengdo | Tratamento A técnica retroperitoneoscopica com rotagdo renal em tumores >
com controles cirurgico 6 cm associou-se a menos complicagdes e recuperagdo mais
histdricos rapida.

50 Okamoto et al. (2026) | Ensaio clinico de fase Terapias 0O 211At-MABG néo causou toxicidade limitante de dose; houve
1 sistémicas uma resposta parcial e sete casos de doenca estavel.

51 Cui et al. (2025) Ensaio clinico de fase Terapias Com o anlotinibe, a taxa de controle de doenca foi de 95,5% e a
I (n=29) sistémicas de resposta objetiva de 31,8%; houve hipertenséo em 82,8% dos

pacientes.

52 Jimenez et al. (2025) Ensaio clinico de fase Terapias O belzutifano produziu respostas duraveis, com SLP mediana de
II (LITESPARK-015) sistémicas 22,3 meses e anemia grau 3 em 22% dos pacientes; 32%

reduziram anti-hipertensivos.

53 Lin et al. (2025) Ensaio clinico de fase Terapias Com 177Lu-DOTATATE, a SLP mediana foi de 19,9 meses
11 sistémicas (12,9 meses em SDHx); houve sindrome de liberagdo de

catecolaminas grau > 3 em 17%.

54 | Nasca et al. (2024) Ensaio clinico de fase Terapias Com sunitinibe, a SLP em 12 meses foi de 53,4% e a resposta
II (SUTNET; n = 50) sistémicas objetiva de 15,6%, sem correlacdo com o gendtipo.

55 Jimenez et al. (2024) Ensaio clinico de fase Terapias O cabozantinibe teve resposta objetiva de 25,0%, sem eventos
II (Natalie; n=17) sistémicas adversos grau 4.

56 Fischer et al. (2023b) | Coorte retrospectiva Terapias Todas as terapias sistémicas tiveram controle de doenga razoavel,
multicéntrica sistémicas inclusive em portadores de SDHB.

57 Tang et al. (2023) Coorte unicéntrica Terapias A terapia com radionuclideos receptor-peptideo (PRRT) teve
com revisdo da sistémicas controle de doenga de 63,6% e SLP mediana de 25,9 meses, com
literatura boa tolerancia.

58 Zhou et al. (2023) Metanalise (7 estudos; | Terapias Com inibidores de tirosina-quinase, a resposta parcial agrupada
160 pacientes) sistémicas foi de 32,0%, o controle de doenga de 85,6% e a SLP mediana de

8,9 meses.

59 Prado-Wohlwend et Revisdo sistematica Terapias O 177Lu-DOTATATE teve SLP, em média, 10 meses maior que

al. (2022) sistémicas 0 131I-MIBG, com melhores resultados nos tumores adrenais.

60 Anderson et al. Ensaio clinico de fase Terapias O ONC201 foi bem tolerado; no brago de

(2022) 11 sistémicas feocromocitoma/paraganglioma, houve uma resposta parcial e
sete casos de doenga estavel.

61 Inaki et al. (2022) Ensaio clinico de fase Terapias O 1311-MIBG em dose tnica reduziu as catecolaminas, com
1T multicéntrico sistémicas resposta radiologica de 5,9% pelo RECIST.

62 Severi et al. (2021) Analise de ensaios Terapias A PRRT teve controle de doenga de 80%, sem interferéncia das
clinicos de fase 11 sistémicas variantes de SDHx na eficacia.

63 Fischer et al. (2023a) | Coorte multicéntrica Terapias A expressao de SSTR2 (presente em 50% dos casos) associou-se

sistémicas a SDHB/SDHX e a doenga metastatica.

64 Tanabe et al. (2026) Diretriz (Sociedade Diretrizes A diretriz recomenda alfabloqueio (com metirosina, se
Japonesa de necessario), cirurgia laparoscopica, seguimento prolongado,
Endocrinologia) terapias com radionuclideos ou quimioterapia na doenga

metastatica e testagem genética.

65 Garcia-Carbonero et Diretriz Diretrizes Recomendagdes multiprofissionais sobre genética, diagndstico

al. (2021) multidisciplinar bioquimico e por imagem, tratamento e seguimento.
(sociedades
espanholas)

Diagnostico bioquimico

As metanefrinas fracionadas continuam sendo o eixo do diagndstico bioquimico, mas os estudos mostram que seu
desempenho depende do método, do ponto de corte e das condi¢des pré-analiticas. Em uma coorte japonesa de 817 adultos, os pontos
de corte vigentes para metanefrinas plasmaticas medidas por imunoensaio tiveram especificidade quase absoluta e sensibilidade de
apenas 82,2%, e os falso-negativos se concentraram nos paragangliomas abdominais (Yonamine ef al., 2026). Em pacientes em
hemodialise, a coleta pelo shunt perto do fim da sessdo, com intervalos de referéncia proprios, reduziu as distor¢des (Pamporaki et

al., 2021). Diante de elevacdes discretas de normetanefrina, o teste de supressdo com clonidina afastou com seguranga os resultados

Fonte: elaborado pelos autores (2026), com dados da MEDLINE.

falso-positivos (Tsiomidou et al., 2022).

Outros marcadores complementam as metanefrinas. A cromogranina A teve boa acurdcia agrupada, mas funciona como
exame auxiliar (Xing et al., 2024). Nos paragangliomas de cabega e pescogo, de origem parassimpatica, a metoxitiramina plasmatica

foi o principal marcador, ja que a normetanefrina raramente se eleva (Richter et al., 2022). A proposta de padronizar o termo
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"silencioso" para distinguir tumores sem sinais clinicos daqueles sem excesso bioquimico (Constantinescu et al., 2022) tem

implicagdes praticas, porque o perfil bioquimico orienta o preparo pré-operatorio e o seguimento.

Investigacio genética

A genética foi um dos eixos mais estudados, o que reflete sua transicdo de exame complementar para ferramenta de
estratificacdo de risco. Uma coorte coreana de 627 pacientes encontrou variantes germinativas em 29,7% dos casos. O cluster 1
(pseudo-hipoxia) associou-se a diagnostico mais precoce, localizagdo extra-adrenal e metastases, enquanto o cluster 2 (sinalizacdo
de quinases) recorreu com frequéncia, mas raramente produziu metastases (Park ez al., 2025). Uma coorte prospectiva multicéntrica
refor¢ou que diagnostico precoce e historia familiar positiva predizem a presenca de variante patogénica, e que variantes de pseudo-
hipoxia elevam o risco de doenga multifocal ou metastatica (Halperin et al., 2026).

Outros estudos ampliam o uso clinico da informagdo genética. Um modelo com idade, comorbidade cardiovascular,
noradrenalina urindria e tamanho tumoral estimou probabilidade inferior a 2% de doenga hereditaria em idosos com tumores
unilaterais grandes (Araujo-Castro ef al., 2023a). Em pacientes acima de 50 anos, a apresentacdo foi mais frequentemente incidental
e oligossintomatica (Xu et al., 2026). O gendtipo também se associou a instabilidade hemodinamica intraoperatoria, maior em
portadores de variantes de HRAS (Li et al., 2025). A analise do tecido tumoral superou a germinativa na defini¢do do status genético,
e o succinato plasmatico e a imuno-histoquimica para SDHB, SDHA e CA9 surgiram como biomarcadores acessiveis (Drossart et
al., 2025).

A vigilancia de portadores mostrou beneficio concreto. Entre portadores de SDHB, os tumores detectados por rastreamento
eram menores € se associaram a maior sobrevida livre de metastases e menor mortalidade do que os tumores dos probandos (Davidoff
et al., 2022). Nos paragangliomas de cabeca ¢ pescogo e carotideos, variantes em SDHD associaram-se a multifocalidade e
recorréncia, e variantes em SDHB a metastases (Koh et al., 2024; Erhart et al., 2025). A revisao sobre a MENS5 por variantes de
MAX ampliou o espectro sindromico, com predominio de feocromocitoma (Charoenngam et al., 2026). Em conjunto, os achados
sustentam a incorporagdo da testagem e do aconselhamento genéticos ao manejo, tema tratado pelas diretrizes recentes (Garcia-

Carbonero et al., 2021; Tanabe et al., 2026).

Métodos de imagem e diagnostico tecidual

Na imagem funcional, uma metanalise mostrou sensibilidade e especificidade elevadas da PET/TC com [18F]FDOPA no
diagnostico inicial do feocromocitoma (Zhao et al., 2025). Na imagem anatomica, o alto conteudo lipidico na TC sem contraste
praticamente afastou feocromocitoma em lesdes adrenais pequenas (Araujo-Castro et al., 2022). Esse achado pode racionalizar a
investigagdo bioquimica de incidentalomas, embora deva ser validado em outras popula¢des. Modelos radidomicos baseados em RM
e em TC contrastada tiveram desempenho promissor para diferenciar feocromocitoma de outras lesdes adrenais, incluindo o
carcinoma adrenocortical (Kong ef al., 2022; Chao ef al., 2025), mas ainda s3o ferramentas em fase de validagdo. A revisdo sobre
bidpsia por agulha grossa registrou complicagdes graves em 14,8% dos casos descritos (Zhang et al., 2023), o que sugere a

necessidade de excluir PPGL bioquimicamente antes de biopsiar massas adrenais ou retroperitoneais suspeitas.

Perfil clinico, estratificacio de risco e progndstico

Os estudos prognosticos convergem em trés fatores de risco para recorréncia e metastase: variante em SDHB, tumor de
maior tamanho e fenotipo noradrenérgico ou dopaminérgico (Araujo-Castro ef al., 2023b; Li et al., 2023). Um dado relevante para o
seguimento ¢ que quase um ter¢o das recorréncias em pacientes sem variante patogénica ocorreu apos dez anos ou mais (Li et al.,
2023), o que respalda a recomendagdo de seguimento prolongado (Tanabe et al., 2026). Tumores incidentais e clinicamente
detectados tiveram sobrevida livre de doenga semelhante (Uzun ef al., 2026). No feocromocitoma localmente avangado, cerca de um
quinto dos pacientes recorreu (Moog et al., 2021).

O excesso de catecolaminas também gera morbidade cardiovascular e metabolica. O choque cardiogénico induzido por
feocromocitoma exigiu suporte circulatério mecanico na maioria dos casos, com boa recuperagdo apos a cirurgia (De Angelis et al.,
2023). A adrenalectomia melhorou parametros glicémicos e lipidicos (Kakargia et al., 2026) e a mecanica ventricular (Tadic et al.,

2021), mas a disglicemia pode persistir no longo prazo (Fischer et al., 2025). Na doenga metastatica, eventos esqueléticos afetaram
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quase um ter¢o dos pacientes com metastases 0sseas (Lagana et al., 2024). A carga tumoral no inicio do tratamento pareceu orientar
melhor a resposta do que a progressdo radiologica isolada (Del Olmo-Garcia et al., 2026). O registro argentino de longo prazo
descreveu o aumento das apresentacdes incidentais e uma propor¢do relevante de sindromes hereditarias (De Miguel et al., 2024). Ja
uma série espanhola de trés décadas descreveu tumores predominantemente grandes, sintomaticos e esporadicos (Iglesias et al.,

2021).

Preparo e manejo perioperatorio

O preparo pré-operatorio concentra uma das principais controvérsias. As diretrizes mantém o alfabloqueio como
recomendagdo (Tanabe ef al., 2026), mas uma revisao recente destacou que metanalises e coortes ndo mostram beneficio consistente
em mortalidade ou complica¢cdes em populagdes selecionadas, e defendeu ensaios randomizados (Angelousi et al., 2026). Isso
converge com o registro Eurocrine, no qual pacientes sem alfabloqueio ndo tiveram mais complica¢des (Hallin Thompson et al.,
2021). Quando o bloqueio ¢ usado, o ndo seletivo controlou melhor os picos pressoricos, com morbidade semelhante (Zawadzka et
al., 2021). A metirosina mostrou-se um complemento seguro em cendrios de alto risco (Gruber et al., 2021). Entre os fatores
associados a crise hipertensiva intraoperatdria estdo a pressao sistolica pré-operatoria, o tamanho tumoral e a auséncia de reposicao
oral de sodio (Araujo-Castro et al., 2024). A hipertensdo pré-operatdria, por si s6, ndo foi fator independente de complicacdes

(Araujo-Castro et al., 2025b).

Tratamento cirurgico

A cirurgia minimamente invasiva se consolidou. As abordagens robdtica e laparoscopica tiveram resultados equivalentes,
com possiveis vantagens da robotica em perda sanguinea, tempo de internagdo e complicagdes graves (Wang ef al., 2024; Parente et
al., 2025). Mesmo em tumores com 6 cm ou mais, que t€ém maior morbidade, a via minimamente invasiva associou-se de forma
independente a menos complicagdes (McLennan ef al., 2025; Gan et al., 2023). A adrenalectomia parcial surge como estratégia
personalizada para doengca bilateral ou hereditaria: preserva a fun¢do adrenal e reduz crises adrenais, ao custo de maior recidiva local,
sem impacto em metastases ou mortalidade (Zawadzka et al., 2023; Xu et al., 2024; Araujo-Castro et al., 2025c¢). Esse equilibrio
depende do gendtipo, ja que a doenca contralateral metacronica foi mais frequente em portadores de RET, VHL e MAX (Xu et al.,

2024), e a doenga bilateral se associou fortemente a sindromes genéticas (Donato et al., 2026).

Terapias sistémicas na doenca metastatica

As terapias sistémicas formaram o maior eixo, 0 que mostra a expansdo do arsenal terapéutico. Entre os radiofarmacos, o
177Lu-DOTATATE teve atividade relevante em ensaio de fase II, com sobrevida livre de progressao menor nos portadores de SDHx
e risco de sindrome de liberagdo de catecolaminas (Lin et al., 2025). Dados de longo prazo sugerem melhor desempenho do 177Lu
do que do 90Y (Severi ef al., 2021). A comparacdo indireta favoreceu o 177Lu-DOTATATE sobre o 131I-MIBG, sobretudo nos
tumores adrenais (Prado-Wohlwend ef al., 2022). A expressdo de SSTR2, mais intensa em tumores SDHB, pode ter potencial como
biomarcador para essas terapias (Fischer ef al., 2023a). Novos radiofarmacos emissores alfa, como o 211At-MABG, estdo em fase
inicial (Okamoto et al., 2026).

Os inibidores de tirosina-quinase tiveram controle de doenga elevado em metanalise (Zhou ef al., 2023) e em ensaios com
sunitinibe, cabozantinibe e anlotinibe (Nasca et al., 2024; Jimenez et al., 2024; Cui et al., 2025), com hipertensdao como evento
adverso frequente. O avango mais marcante foi o belzutifano, inibidor do HIF-2a com racional ligado a pseudo-hipdxia, que produziu
respostas duraveis e reduziu a necessidade de anti-hipertensivos (Jimenez et al., 2025). Dados de vida real indicam que todas as
modalidades oferecem controle de doenga razoavel, inclusive em portadores de SDHB (Fischer et al., 2023b). Por outro lado, ainda

ndo ha estudos comparativos randomizados que definam a sequéncia ideal de tratamento.

Lacunas e implica¢des
O mapeamento revela lacunas importantes. Faltam ensaios clinicos randomizados sobre o preparo pré-operatorio e sobre a
sequéncia de terapias sist€émicas. Os modelos preditivos genéticos e radidmicos carecem de validagdo externa em populagdes

diversas. Os desfechos relatados pelos pacientes e a qualidade de vida sdo pouco explorados. A produgao latino-americana e brasileira
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¢ escassa, o que limita a transposi¢@o dos achados para a realidade do Sistema Unico de Satide, sobretudo quanto ao acesso a testagem

genética e a medicina nuclear.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo de escopo mapeou 65 estudos sobre feocromocitoma e paraganglioma publicados entre 2021 e 2026. As
evidéncias mostram uma abordagem cada vez mais integrada e personalizada. As metanefrinas plasmaticas, com atengao as condi¢des
pré-analiticas e aos pontos de corte, sdo o eixo do diagndstico. A testagem genética orienta a estratificagdo de risco, a vigilancia de
portadores e a escolha cirtrgica, e a imagem funcional com [18F][FDOPA ganhou espaco. No tratamento, a cirurgia minimamente
invasiva mostrou seguranca mesmo em tumores grandes, a adrenalectomia parcial ¢ uma opcao para doenga hereditaria e bilateral, e
radiofarmacos, inibidores de tirosina-quinase e o belzutifano ampliaram as op¢des na doenga metastatica.

Para a pratica, os achados reforgam a necessidade de equipes multiprofissionais que integrem endocrinologia, oncologia,
cirurgia, medicina nuclear, radiologia e genética, com seguimento prolongado. Para a pesquisa, recomendam-se ensaios
randomizados sobre preparo pré-operatorio e sequenciamento terapéutico, validagdo externa de modelos preditivos e estudos

nacionais que caracterizem o perfil genético e clinico dos pacientes brasileiros.
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