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A triagem para FPGLs é recomendada nas seguintes situações:

•	 Sinais ou sintomas sugestivos de excesso de catecolaminas (sudorese, palpitação, pali-
dez, cefaleia), em particular, se paroxísticos. 

•	 Hipotensão ortostática em paciente hipertenso. 
•	 Pressão arterial de difícil controle. 
•	 Resposta paradoxal da pressão arterial (indução anestésica, medicamentos, cirurgias). 
•	 Labilidade pressórica inexplicada. 
•	 Incidentaloma adrenal (com ou sem hipertensão). 
•	 Diagnóstico prévio de FPGL.
•	 Predisposição hereditária para FPGL. 
•	 Aspectos sindrômicos indicativos de síndrome hereditária relacionada ao feocromoci-

toma [síndrome de Von Hippel Lindau, Neoplasias Endócrinas Múltiplas (NEM2), Neuro-
fibromatose tipo 1]. 

Feocromocitomas/paragangliomas (FPGLs) 
consistem em raros tumores neuroendócri-
nos capazes de secretar várias substân-
cias, com destaque para as catecolaminas 
e seus metabólitos. Podem secretar mais 
raramente dopamina e uma série de outras 
substâncias, 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 metabólitos (metanefrina e norme-
tanefrina), enquanto os paragangliomas 
se originam dos gânglios paravertebrais da 
cadeia simpática (10 a 15%) e secretam ex-
clusivamente noradrenalina e seu metabó-
lito (normetanefrina). Os paragangliomas 
podem ser encontrados da base do crânio 
até os testículos, sendo mais comumente 

encontrados no abdômen. Os FPGLs con-
sistem em doença rara, potencialmente 
metastática, com frequência subdiagnosti-
cada, com prevalência em pacientes hiper-
tensos em torno de 0,2 a 0,6%, enquanto 
em pacientes com incidentaloma adrenal a 
prevalência se situa entre 3,0 e 7,0%. 

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

Introdução

1. Testes de triagem para feocromocitomas/paragangliomas

Indicações
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Racional

As metanefrinas livres resultam da metabolização das catecolaminas pela enzima cateco-
lamina  metiltransferase, presente nas células cromafins (ou no tumor decorrente dessas 
células), mas ausente nos nervos simpáticos. Desta forma, ao contrário das catecolami-
nas, as metanefrinas livres são marcadores relativamente específicos de tumores de célu-
las cromafins. 

Preparo 
•	 Metanefrinas (metanefrina e normetanefrina) plasmáticas livres: jejum matinal. 
•	 Metanefrinas (metanefrina e normetanefrina) urinárias: sem necessidade de dieta ou 

jejum. 

Obs.: Sempre que possível é recomendado evitar medicamentos (quadro 1) e situações que 
possam gerar resultados falso-positivos, tais como exercícios e outras condições que resul-
tam em ativação do sistema catecolaminérgico antes da coleta do sangue ou da urina. Caso 
não seja possível, a coleta pode ser realizada mesmo em uso de medicamentos interferen-
tes e o resultado deve ser interpretado levando-os em consideração. 

Medicamentos
Plasma Urina

NMN MN NMN MN

Antidepressivo tricíclicosa  -  -

Antipsicóticosa  -  -

Buspironaa     

Inibidores de MAOa     

Simpaticomiméticosa     

A ​Endocrine Society recomenda ensaios que utilizam c​romatografia líquida associada ​à ​ es-
pectrometria de massa (LC-MS/MS) no rastreio do FPGL.

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

Continua na próxima página.

Modo de execução 
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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: Interferência farmacodinâmica em todos os métodos analíticos; b: 
Interferência analítica em alguns ensaios que utilizam cromatografia líquida com detecção eletroquímica; c: Interferência 
farmacodinâmica nos primeiros dias de início da droga; d: Interferência analítica em alguns métodos que utilizam cromato-
grafia líquida. Ensaios que utilizam espectrometria não sofrem interferência.

Medicamentos
Plasma Urina

NMN MN NMN MN

Quadro 1 - Medicamentos que podem levar a resultados falso-positivos na dosagem 
das metanefrinas plasmáticas e/ou urinárias. Continuação.

Cocaínaa     

Levodopab     

Fenoxibenzaminac  -  -

Acetaminofenod  -  -

Labetolold - -   

Sotalold - -   

Alfa-metildopad  -  -

Sulfasalazinad  -  -

Procedimento
•	 Metanefrinas plasmáticas (metanefrina e normetanefrina) livres: paciente deve perma-

necer em repouso deitado ao menos 30 minutos antes da coleta. 

•	 Metanefrinas (metanefrina e normetanefrina) urinárias: evitar exercício físico no período 
de coleta da urina. 

Substância administrada e dose 
Não se aplica. 

Tempos de coleta 
Não se aplica.
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Efeitos adversos 

Contraindicações 

Interpretação 

Observações 

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

Não se aplica. 

Valores de metanefrina ou normetanefrina plasmática ou urinária acima de 2 - 3 vezes do 
valor superior de referência são altamente sugestivos de FPGL e valores > 3 vezes acima do 
valor superior de referência são considerados diagnósticos, desde que afastados possíveis 
interferentes.

Em função da sua alta sensibilidade, resultados normais desses exames excluem o diagnósti-
co de FPGL na maioria dos pacientes.  Exceções seriam tumores muito pequenos ou paragan-
gliomas de cabeça e crânio, que usualmente são não produtores. 

Em caso de resultados limítrofes, ou seja, metanefrinas ou normetanfrinas plasmáticas < 2 
vezes o valor superior de referência, é recomendado repetir o teste afastando possíveis in-
terferentes.  Caso o resultado se mantenha alterado, pode ser indicado o teste de supressão 
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 observação com a realização de novo teste em seis meses. A elevação dos níveis 
de metanefrinas neste período sugere tumor.

Destacamos que a acurácia diagnóstica entre testes urinários ou plasmáticos não é signi-
ficativamente diferente, em especial, quando utilizados ensaios que usam cromatografia 
líquida associada à espectrometria de massa. Este exame não necessita de supervisão mé-
dica e pode ser feito em qualquer unidade do laboratório.
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2. Teste de supressão com clonidina

Pacientes com suspeita clínica moderada a elevada para FPGL, cujos resultados das dosa-
gens das metanefrinas (metanefrina ou normetanefrina) plasmática e/ou urinárias encon-
tram-se < 2 vezes o valor superior de referência, devem ser submetidos ao teste de supres-
são com clonidina, para excluir a presença do tumor. 

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

A clonidina (Atensina®) apresenta ação agonista alfa-2 adrenérgica central, suprimindo a 
liberação de catecolaminas de origem neuronal, mas não a de origem tumoral, sendo útil 
na diferenciação de pacientes com FPGL dos indivíduos com hipertensão arterial essencial. 

Indicação

Racional 

Preparo 

Jejum matinal.

Sempre que possível, é recomendado evitar medicamentos, em especial aqueles que in-
terferem na dosagem plasmática da normetanefrina, analito dosado durante o teste e si-
tuações que possam resultar em resultados falso-positivos, tais como exercícios e outras 
condições que resultem em ativação do sistema catecolaminérgico (quadro 1). 

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

Evitar situações que cursam com depleção do volume antes do teste. O teste é cancelado 
caso (a) paciente apresente pressão arterial < 110 x 60 mmHg ou sinais e sintomas de deple-
ção volêmica. 

Modo de execução 
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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. 

•	 É recomendado que o paciente permaneça em jejum durante o teste para evitar que haja 
estímulo na liberação das catecolaminas e seus metabólitos durante o teste.

•	 A pressão arterial e a frequência cardíaca são monitoradas em intervalos regulares antes 
e durante o teste. 

Substância administrada e dose
Clonidina - 300 mcg via oral. 

Tempos de coleta
Coleta para a dosagem da normetanefrina plasmátca é realizada nos tempos basal e 3 ho-
ras após a administração da medicação.

Hipotensão e bradicardia. 

O teste é contraindicado em pacientes com hipotensão (pressão arterial < 110 x 60 mmHg), 
bradicardia (frequência cardíaca < 60 bpm) e doença aterosclerótica severa (cardiovascular 
e/ou cerebrovascular).

Uma queda menor que 40% da dosagem da normetanefrina plasmática, coletada no tempo 
3 horas, em relação à dosagem basal, indica FPGL.

Efeitos colaterais 

Contraindicações

Interpretação 

Observações 

O teste de supressão com clonidina não deve ser realizado quando as normetanefrinas 
estiverem normais, uma vez que a sua acurácia diagnóstica diminui consideravelmente 
nesta situação. Destacamos que o teste apresenta especificidade de 100% e sensibili-
dade de 97%, mas ainda são necessários estudos prospectivos para a sua validação na 
prática clínica. 
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Legenda: TC - tomografia computadorizada; RMN - ressonância magnética nuclear; MIBG - cintilografia com metaio-
dobenzilguanidina; PET: tomografia por emissão de pósitrons.

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

Medir normetanefrinas e metanefrinas plasmáticas livres e, quando não 
disponíveis, medir normetanefrinas e mentanefrinas urinárias

Eliminar interferentes (medicamentos e outros 
fatores envolvidos com a hiperestimulação do 

sistema nercoso simpático-adrenal)

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

Repetir dosagem das metanefrinas/ 
catecolaminas em outra ocasião caso 

suspeita clínica persista

Teste de supressão 
com clonidina

Normetanefrinas e metanefrinas normais Normetanefrinas ou metanefrinas

Sem supressão com clonidinaSupressão com clonidina

Localização do tumor (TC, 
RMN, MIBG, PET) e eventual 

diagnóstico molecular

Tumor altamente provável

Metanefrinas/ cromogranina normais Metanefrinas aumentadas em 1-2x

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

Tumor possivel

Alternativamente, quando a dosagem plasmática das normetanefrinas não estiver dispo-
nível, o teste pode ser realizado dosando-se as catecolaminas. Nesta situação, entretan-
to, o teste só tem especificidade aceitável quando realizado em pacientes com catecola-
minas basais acima de 1000 pg/mL. Nesta situação considera-se como resposta positiva 
(sugestiva de FPGL) uma queda das catecolaminas após clonidina menor que 50% em re-
lação a dosagem basal.
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