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1. Testes de triagem para feocromocitomas/paragangliomas

Introducao

Feocromocitomas/paragangliomas (FPGLs)
consistem em raros tumores neuroendocri-
nos capazes de secretar varias substan-
cias, com destaque para as catecolaminas
e seus metabdlitos. Podem secretar mais
raramente dopamina e uma série de outras
substancias, tais como VIP, PTH, opioides,
CRH, ACTH, histamina, cromogranina, in-
terleucina etc. Os feocromocitomas se ori-
ginam da medula adrenal (85-90%) e secre-
tam tanto adrenalina quanto noradrenalina
e seus metabdlitos (metanefrina e norme-
tanefrina), enquanto os paragangliomas
se originam dos ganglios paravertebrais da
cadeia simpatica (10 a 15%) e secretam ex-
clusivamente noradrenalina e seu metaboé-
lito (normetanefrina). Os paragangliomas
podem ser encontrados da base do cranio
até os testiculos, sendo mais comumente
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encontrados no abdémen. Os FPGLs con-
sistem em doenca rara, potencialmente
metastatica, com frequéncia subdiagnosti-
cada, com prevaléncia em pacientes hiper-
tensos em torno de 0,2 a 0,6%, enquanto
em pacientes com incidentaloma adrenal a
prevaléncia se situa entre 3,0 e 7,0%.

A recomendagao atual é que a investigacao
laboratorial inicial em pacientes com sus-
peita de FPGLs deve incluir a dosagem das
metanefrinas livres plasmaticas ou meta-
nefrinas fracionadas urinarias. Cerca de 30
a 35% dos pacientes com estes tumores
apresentam uma mutacao germinativa e
40-45% apresentam uma mutagcao soma-
tica, motivo pelo qual tem se recomendado
a pesquisa genética em todos os pacientes
com FPGL.

A triagem para FPGLs é recomendada nas seguintes situagoes:

Sinais ou sintomas sugestivos de excesso de catecolaminas (sudorese, palpitagao, pali-
dez, cefaleia), em particular, se paroxisticos.

Hipotensao ortostatica em paciente hipertenso.

Presséo arterial de dificil controle.

Resposta paradoxal da pressao arterial (indugio anestésica, medicamentos, cirurgias).

Labilidade pressoérica inexplicada.

Incidentaloma adrenal (com ou sem hipertensao).

Diagnéstico prévio de FPGL.
Predisposicao hereditaria para FPGL.

Aspectos sindrémicos indicativos de sindrome hereditaria relacionada ao feocromoci-
toma [sindrome de Von Hippel Lindau, Neoplasias Endécrinas Multiplas (NEM?2), Neuro-

fibromatose tipo 1].
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E Racional

As metanefrinas livres resultam da metabolizagc&o das catecolaminas pela enzima cateco-
lamina metiltransferase, presente nas células cromafins (ou no tumor decorrente dessas
células), mas ausente nos nervos simpaticos. Desta forma, ao contrario das catecolami-
nas, as metanefrinas livres sdo marcadores relativamente especificos de tumores de célu-
las cromafins.

ﬂ% Modo de execugao

A Endocrine Society recomenda ensaios que utilizam cromatografia liquida associada a es-
pectrometria de massa (LC-MS/MS) no rastreio do FPGL.

Preparo
Metanefrinas (metanefrina e normetanefrina) plasmaticas livres: jejum matinal.

Metanefrinas (metanefrina e normetanefrina) urinarias: sem necessidade de dieta ou
jejum.

Obs.: Sempre que possivel é recomendado evitar medicamentos (quadro 1) e situagdes que
possam gerar resultados falso-positivos, tais como exercicios e outras condigdes que resul-
tam em ativagao do sistema catecolaminérgico antes da coleta do sangue ou da urina. Caso
nao seja possivel, a coleta pode ser realizada mesmo em uso de medicamentos interferen-
tes e oresultado deve ser interpretado levando-os em consideragéo.

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

Medicamentos mm
_mmmm
T -t -

Antidepressivo triciclicos?

Antipsicéticos? 71 - Tt -
Buspirona? T T 1 T1
Inibidores de MAQO? 71 1 Tt T1

Simpaticomiméticos? T T T T

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

Medicamentos

Cocaina? 1 *+ 71 1
Levodopa® 1 T Tt T

Fenoxibenzamina© 1 - T -

Acetaminofeno T T - TT -

Labetolold - - 14 1
Sotalol - - 71 1

Alfa-metildopa T - 71 -

Sulfasalazinad T T - TT -

Fonte: Adaptado de Lenders JW, Duh QY, Eisenhofer G, Gimenez-Roqueplo AP, et al. Endocrine Society. Pheochromocy-
toma and paraganglioma: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99(6):1915-94.
Legenda: MN - metanefrina; NMN — normetanefrina. a: Interferéncia farmacodinamica em todos os métodos analiticos; b:
Interferéncia analitica em alguns ensaios que utilizam cromatografia liquida com detecgao eletroquimica; c: Interferéncia
farmacodinamica nos primeiros dias de inicio da droga; d: Interferéncia analitica em alguns métodos que utilizam cromato-
grafia liquida. Ensaios que utilizam espectrometria ndo sofrem interferéncia.

Procedimento

- Metanefrinas plasmaticas (metanefrina e normetanefrina) livres: paciente deve perma-
necer em repouso deitado ao menos 30 minutos antes da coleta.

- Metanefrinas (metanefrina e normetanefrina) urinarias: evitar exercicio fisico no periodo
de coleta da urina.

Substancia administrada e dose
Nao se aplica.

Tempos de coleta
Nao se aplica.
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i
\D, Efeitos adversos

Como a triagem consiste apenas numa coleta simples, ndo sdo observados efeitos cola-
terais, a ndo ser aqueles relacionados com eventual suspensido de medicamentos em uso
pelo paciente.

@ Contraindica¢odes

N&o se aplica.

E Interpretacao

Valores de metanefrina ou normetanefrina plasmatica ou urinaria acima de 2 - 3 vezes do
valor superior de referéncia sdo altamente sugestivos de FPGL e valores > 3 vezes acima do
valor superior de referéncia sdo considerados diagnésticos, desde que afastados possiveis
interferentes.

Em funcéo da sua alta sensibilidade, resultados normais desses exames excluem o diagndsti-
co de FPGL na maioria dos pacientes. Exceg¢des seriam tumores muito pequenos ou paragan-
gliomas de cabeca e cranio, que usualmente sdo néo produtores.

Em caso de resultados limitrofes, ou seja, metanefrinas ou normetanfrinas plasmaticas < 2
vezes o valor superior de referéncia, é recomendado repetir o teste afastando possiveis in-
terferentes. Caso o resultado se mantenha alterado, pode ser indicado o teste de supressao
com clonidina® ou a dosagem da cromogranina A.

Em pacientes com baixa probabilidade pré-teste para FPGL, existe a alternativa de manter o
paciente em observagao com arealizagdo de novo teste em seis meses. A elevagio dos niveis
de metanefrinas neste periodo sugere tumor.

p Observacgoes

Destacamos que a acuracia diagnéstica entre testes urinarios ou plasmaticos nao é signi-
ficativamente diferente, em especial, quando utilizados ensaios que usam cromatografia
liquida associada a espectrometria de massa. Este exame ndo necessita de supervisao mé-
dica e pode ser feito em qualquer unidade do laboratério.
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2. Teste de supressao com clonidina

Indicacao

Pacientes com suspeita clinica moderada a elevada para FPGL, cujos resultados das dosa-
gens das metanefrinas (metanefrina ou normetanefrina) plasmatica e/ou urinarias encon-
tram-se < 2 vezes o valor superior de referéncia, devem ser submetidos ao teste de supres-
sdo com clonidina, para excluir a presenga do tumor.

@ Racional

A clonidina (Atensina®) apresenta agio agonista alfa-2 adrenérgica central, suprimindo a
liberacdo de catecolaminas de origem neuronal, mas ndo a de origem tumoral, sendo util
na diferenciagao de pacientes com FPGL dos individuos com hipertensao arterial essencial.

ﬂ% Modo de execugao

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

Preparo
Jejum matinal.

Sempre que possivel, € recomendado evitar medicamentos, em especial aqueles que in-
terferem na dosagem plasmatica da normetanefrina, analito dosado durante o teste e si-
tuacdes que possam resultar em resultados falso-positivos, tais como exercicios e outras
condigdes que resultem em ativagao do sistema catecolaminérgico (quadro 1).

Alguns medicamentos como betabloqueadores, diuréticos e antidepressivos triciclicos po-
dem interferir na resposta ao teste (impedem a supressao das catecolaminas em hiperten-
sos essenciais) e devem ser suspensos de 2 a 5 dias antes.

Evitar situagdes que cursam com deplecéo do volume antes do teste. O teste é cancelado
caso (a) paciente apresente pressio arterial < 110 x 60 mmHg ou sinais e sintomas de deple-
¢ao volémica.
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Procedimento

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

E recomendado que o paciente permaneca em jejum durante o teste para evitar que haja
estimulo na liberagao das catecolaminas e seus metabdlitos durante o teste.

A pressdo arterial e a frequéncia cardiaca sdo monitoradas emintervalos regulares antes
e durante o teste.

Substancia administrada e dose
Clonidina - 300 mcg via oral.

Tempos de coleta

Coleta para a dosagem da normetanefrina plasmatca é realizada nos tempos basal e 3 ho-
ras apos a administragao da medicacgao.

i
\D, Efeitos colaterais

Hipotensao e bradicardia.

@ Contraindicacgoes

O teste é contraindicado em pacientes com hipotensao (pressao arterial < 110 x 60 mmHg),

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

Interpretacao

Uma queda menor que 40% da dosagem da normetanefrina plasmatica, coletada no tempo
3 horas, emrelagdo a dosagem basal, indica FPGL.

p Observacgoes

O teste de supressao com clonidina ndo deve ser realizado quando as normetanefrinas
estiverem normais, uma vez que a sua acuracia diagnostica diminui consideravelmente
nesta situagdo. Destacamos que o teste apresenta especificidade de 100% e sensibili-
dade de 97%, mas ainda sao necessarios estudos prospectivos para a sua validagido na
pratica clinica.
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Alternativamente, quando a dosagem plasmatica das normetanefrinas ndo estiver dispo-
nivel, o teste pode ser realizado dosando-se as catecolaminas. Nesta situagao, entretan-
to, o teste s6 tem especificidade aceitavel quando realizado em pacientes com catecola-
minas basais acima de 1000 pg/mL. Nesta situagdo considera-se como resposta positiva
(sugestiva de FPGL) uma queda das catecolaminas apés clonidina menor que 50% em re-
lacdo a dosagem basal.

Figura 1 - Algoritmo de investigacao do paciente com suspeita de feocromocitoma/
paraganglioma.

Medir normetanefrinas e metanefrinas plasmaticas livres e, quando néo
disponiveis, medir normetanefrinas e mentanefrinas urinarias

- -
Normetanefrinas e metanefrinas normais Normetanefrinas ou metanefrinas
|
v v

Aumentadas em < 2x Aumentadas >=2-3x

Tumor possivel Tumor altamente provavel
Eliminar interferentes (medicamentos e outros Localizag&o do tumor (TC,
fatores envolvidos com a hiperestimulagio do RMN, MIBG, PET) e eventual

sistema nercoso simpatico-adrenal) diagnostico molecular
¢ V'S

Repetir normetanefrinas e metanefrinas plasmaticas e,
alternativamente, dosar também cromogranaina A

Metanefrinas/ cromogranina normais Metanefrinas aumentadas em 1-2x
v < *
Repetir dosagem das metanefrinas/ Teste de supressio
catecolaminas em outra ocasido caso com clonidina
suspeita clinica persista |
[ v v
Supresséo com clonidina Sem supressao com clonidina

Legenda: TC - tomografia computadorizada; RMN - ressonancia magnética nuclear; MIBG - cintilografia com metaio-
dobenzilguanidina; PET: tomografia por emissao de pésitrons.

Voltar ao menu




Leituras complementares recomendadas

Eisenhofer G et al. Biochemical Diagnosis of Pheochromocytoma: How to Distinguish True-
from False-Positive Test Results. J Clin Endocrinol Metab, June 2003, 88(6):2656-2666.

Eisenhofer G, Peitzsch M. Laboratory evaluation of pheochromocytoma and paraganglio-
ma. Clin Chem 2014; 60: 1486-99.

Kiriakopoulos A et al. Pheochromocytoma: a changing perspective and current concepts.
Ther Adv Endocrinol Metab 2023, Vol. 14: 1-28.

Lenders JW, Pacak K, Walther Mm, Linehan WM, et al. Biochemical diagnosis of pheochro-
mocytoma: Which test is best? JAMA 2002; 287:1427-34.

Lenders JW, Duh QY, Eisenhofer G, Gimenez-Roqueplo AP, et al. Endocrine Society. Pheo-
chromocytoma and paraganglioma: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin
Endocrinol Metab 2014; 99(6):1915-94.

Lenders JW, Eisenhofer G. Pathophysiology and diagnosis of disorders of the adrenal me-
dulla: focus on pheochromocytoma. Compr Physiol 2014; 4: 691-713.

Lenders JW, Eisenhofer G. Update on Modern Management of Pheochromocytoma and Pa-
raganglioma. Endocrinol Metab 2017; 32: 152-61.

McHenry CM et al. Evaluation of the Clonidine Supression Test in the Diagnosis o Phaechro-
mocytoma. Journal of Human Hypertension. 2011:25(7):451-6.

Viana JLJ and Kater CE. The Pheochromocytoma/Paraganglioma syndrome: an overview on
mechanisms, diagnosis and management. Int Braz J Urol. 2023; 49: 307-19.

Vilela-Martin JF, Cosenso-Martin LN. Diagnosis: Laboratorial Investigation and Imaging Me-
thods. In: Martin JF. Pheocromophytoma - a New View of the Old Problem. Dez 2011. E book.
176 pp. ISBN 978-953-51- 6703-7.

Young Jr WF, Calhoun DA, Lenders JWM, Stowasser M, et al. Screening for Endocrine Hyper-
tension: An Endocrine Society Scientific Statement. Endocrine Reviews 2017; 38: 103-22.

Publicado em 09/01/2026

Voltar ao menu



Marcas parceiras:

DAd Delboni

o):(o
elbor DA Satomé&o Zoppi Lavoisier
Cytolc?b

LABORATORIO E IMAGEM A LTA
DEL»Il_BECIR_ATO(’

e

DIAGNOSTICOS
ﬁ . Laboratério Médico
Vital Brasil
‘ PADRAO C[’b .
LABORATORIO :
OSWALDO CRUZ PREVILAB
IRCDPIE JeRONSTEN  [RMutmaem  @sergioranco
il LAmina iFRISCHMANN Ghanem #—_ Santa Luzia
LABORATORIO . IMAGEM . VACINA AISENGART laboratonio e saude /
OSAO
- laboratodrio 5

3
%%Ambéﬁ
Cd exame u cedic @ cedilab

Medicina Diagnéstica 'ﬁﬂlg‘éﬁﬁ?gg gom ¢ Iabocat
)¢ Gison Cidrim

=
cerpe
@ SdoMarcos

(- Atalaia

MEDICINA DIAGNOSTICA

LABORATORIO

GASPAR

@ng :I mjﬁ Eu gem
LEMEMIMAGE
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAA AGNOSTICA LABORATORIO € VACINAS DIAGNGSTICO POR IMAGEM
Hospital

O
.. Pasteur
DA CHN & Danove
de Niteréi De JULHO
m gp‘i:al Hospital
e Maternidade a0 m Santa
CAdBrasilia DA Brasilia Lucas
Copacabana
Responsavel Técnico:
Dr. Cristovam Scapulatempo Neto
CRM-SP 102037 | CRM-RJ 52-0105890-8

Paula

DAsA




