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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamento 
de carcinomas da adrenal, feocromocitomas e paragangliomas. As diretri-
zes seguem níveis pré-definidos de evidência científica e força por trás de 
cada recomendação (Sistema Grade). Não são objetivos dessas diretrizes 
recomendações a respeito de considerações fisiopatológicas sobre as do-
enças. Cada opção terapêutica recomendada foi avaliada quanto à relevân-
cia clínica, mas também quanto ao impacto econômico. Assim, algumas 
alternativas podem ser recomendadas dentro de um cenário de restrição 
orçamentária no sistema público de saúde brasileiro.
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Lista de abreviaturas
EV	 Endovenoso
FH	 Gene Fumarate Hydratase
FR	 Força de recomendação
HIF	 Gene Hypoxia-Inducible Factor
HR	 Hazard ratio
IC	 Intervalo de confiança
MAX	 Gene MYC Associated Factor X
MDH2	 Gene Malate Dehydrogenase 2
MIBG	 Metaiodobenzilguanidina
NE	 Nível de evidência
SDHB	 Gene Succinate Dehydrogenase Complex Iron-Sulfur Subunit B
SDHA	 Gene Succinate Dehydrogenase Complex Flavoprotein Subunit A
SDHAF2	 Gene Succinate Dehydrogenase Complex Assembly Factor 2
SDHC	 Gene Succinate Dehydrogenase Complex Subunit C
SDHD	 Gene Succinate Dehydrogenase Complex Subunit D
SG	 Sobrevida global
SLP	 Sobrevida livre de progressão
SLR	 Sobrevida livre de recidiva
TMEM127	 Gene Transmembrane Protein 127
VO	 Via oral
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 � Estadiamento

Carcinoma do córtex da adrenal
Os carcinomas do córtex da adrenal (CCA) são tumores raros e agressivos, inci-
dência de 1-2 casos/milhão de indivíduos ao ano. Cerca de metade dos casos 
são diagnosticados já com metástase a distância.

Frequentemente, são agressivos e podem ser funcionantes, causando síndrome 
de Cushing, hiperaldosteronismo, virilização ou não- funcionantes, se apresen-
tando como massa abdominal ou achado incidental em exame de imagem.

Tumor primário

T Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

T1 Tumor ≤ 5 cm, sem invasão extra-adrenal

T2 Tumor > 5 cm, sem invasão extra-adrenal

T3 Tumor de qualquer tamanho com invasão local, mas sem 
envolvimento de órgãos adjacentes

T4
Tumor de qualquer tamanho com invasão de órgãos adjacentes 
(rim, baço, diafragma, pâncreas, fígado) ou grandes vasos (veia 
renal, veia cava)

Linfonodos

N Definição

Nx Não avaliável

N0 Ausência de metástase em LFN regionais

N1 Presença de metástase em LFN regionais
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Metástases

M Definição

M0 Ausência de metástases à distância 

M1 Presença de metástases à distância 

Agrupamento TNM

Estádio MacFarlane1 Modificado por Sullivan2

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III
T3 N0 M0

T1/T2 N1 (móveis) M0 T1/T2 N1 M0

IV

T4 Qualquer M0 T4 N0 M0

Qualquer N1 (fixos) M0 T3/T4 N1 M0

Qualquer Qualquer M1
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 � Exames para estadiamento
História clínica e exame físico completos.

Exames de imagem:
TC de tórax;
RM de abdome e pelve.
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 � Tratamento

Carcinoma do córtex da adrenal
Doença Inicial (estádios I, II, III)

Ressecção cirúrgica seguida de tratamento adjuvante com mitotano, aumento 
gradual da dose do mesmo   NE BAIXO/FR FRACA  .

Para pacientes em uso de mitotano, deve-se recomendar o uso de glicocorti-
coides em doses fisiológicas.

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Estudo multicêntrico retrospectivo com 177 pacientes demonstrou au-

mento na SLR significativamente maior no grupo do mitotano adjuvante 
em comparação com os pacientes do grupo observação: mediana da SLR 
de 42 meses no primeiro grupo controle e 25 meses no segundo grupo 
controle versus 10 meses no grupo observação, com (HR 2,91; IC 95% 1,77-
4,78; p<0,001 e HR 1,97; IC 95% 1,21-3,20; p=0,005, respectivamente), ainda 
que a diferença em SG não tenha sido observada.3

Entre os pacientes estádios I, II e III, há aqueles que são considerados 
de risco intermediário/baixo, ou seja aqueles com margens negativas e 
Ki67 ≤ 10%. Estes pacientes parecem não se beneficiar do tratamento ad-
juvante com mitotano. Um estudo randomizado prospectivo multicêntrico 
com 91 pacientes mostrou para este subgrupo uma taxa de sobrevida si-
milar à observação. A SLR também foi semelhante em ambos os braços: 
79% no braço mitotano adjuvante versus 75% no braço controle (HR 0,74; 
IC 95% 0,30-1,85).4

Para pacientes estádios III ou submetidos a ressecção incompleta, a 
RT levou a redução do risco de recidiva em estudos retrospectivos e pode 
ser considerada.5

Revisão sistemática e meta-análise avaliaram o benefício do mitotano 
adjuvante de 5 estudos retrospectivos com 1249 pacientes. Houve ganho 
significativo de SLP (HR 0,62; IC 95%0,42-0,94; p<0,05) e SG (HR 0,69; IC 
95% 0,55-0,88; p<0,05).6
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Doença metastática (estádio IV)

Tratamento cirúrgico sempre que possível e tratamento sistêmico com mitotano 
associado à QT com regime EDP (etoposídeo 100 mg/m² EV do D2 ao D4, cispla-
tina 40 mg/m² EV D3 e D4, doxorrubicina 20 mg/m² D1 e D8 e mitotano 1 a 4 g VO 
1x/dia a cada 28 dias)   NE ALTO/FR FORTE  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Estudo Firm-Act prospectivo com 304 pacientes, comparando mitota-

no e estreptozocina ao regime EDP (etoposídeo, doxorrubicina, cisplatina) 
associado ao mitotano, demonstrou taxa de resposta de 23% com mitota-
no e EDP versus 9% para o outro braço.7 SLP de 5 meses versus 2 meses 
para o braço da estreptozocina e mitotano. Não houve benefício em SG. 

Feocromocitoma e paraganglioma
É um tumor raro, que pode originar-se nas células cromafins da medula da adrenal 
ou em outros locais intra-abdominais e intratorácicos – gânglios simpáticos. Nestas 
localizações extra-adrenais, o feocromocitoma é também chamado de paragan-
glioma. O feocromocitoma é geralmente benigno e unilateral em 90% dos casos. Ele 
pode fazer parte de uma síndrome genética, como a Neolpasia Endócrina Múltipla 
tipo 2 e a Síndrome de Von Hippel-Lindau.

Tratamento cirúrgico sempre que possível. Realizar no pré-operatório bloqueio 
adrenérgico (fenoxibenzamina, doxazosina ou prazosina) e considerar bloque-
ador beta-adrenérgico (propranolol) após o bloqueio adrenérgico

Não está indicado o tratamento sistêmico adjuvante.

Em caso de recidiva, tratamento cirúrgico. Se doença irressecável, tratamento 
sistêmico com I131-MIBG, em doses terapêuticas, que pode ser repetido a cada 
90 dias   NE BAIXO/FR FRACA  .

Alternativas:
- QT com esquema CVD (ciclofosfamida, vincristina e dacarbazina)  
  NE BAIXO/FR FRACA  ;
- Temozolamida isolada ou em associação com talidomida ou capecitabina  
  NE BAIXO/FR FRACA  ;
- Anti-angiogênicos como sunitinibe, everolimos e cabozantinibe  
  NE BAIXO/FR FRACA  ;
- Cabozantinibe  NE MODERADO/FR FORTE ;
- Bezultifano  NE BAIXO/FR FRACA .
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Estudo fase II, que incluiu 50 pacientes com feocromitoma maligno 

ou paraganglioma, foram submetidos a tratamento com I131 MIBG em 
altas doses.8 Foi realizada, antes do início do tratamento, coleta de célu-
las hematopoiéticas para transplante autólogo. A taxa de resposta global 
(completa + parcial) foi de 22%. A SG estimada foi de 64% em 5 anos. 
Toxicidade hematológica G3 ou G4 foi alta (neutropenia 87%, trombocito-
penia 83%), levando os autores a recomendar esta terapia somente para 
pacientes selecionados.

Estudo com 18 pacientes com o esquema CVD (ciclofosfamida, vin-
cristina e dacarbazina) levou a 11% de resposta completa e 44% de res-
posta parcial, sendo um esquema que pode ser considerado na indisponi-
bilidade do I131-MIBG.9

O feocromocitoma e o paraganglioma malignos estão frequentemente 
associados a mutações no gene da succinato desidrogenase B (SDHB). A 
temozolamida foi testada como monoterapia ou em associação a cape-
citabina ou talidomida em estudos pequenos, e parece mais efetiva nos 
pacientes com mutação SDHB.10-13

Agentes anti-angiogênicos se mostraram eficazes em estudo peque-
nos. Estudo com sunitinibe, 50 mg/dia por 4 semanas a cada 6 semanas, 
levou a taxa de resposta objetiva em 57% dos pacientes e SG mediana 
de 26 meses. Estudo de fase II com everolimo levou a doença estável na 
maioria dos pacientes e estudo de fase II com cabozantinibe levou a res-
posta objetiva em cerca de metade dos pacientes.14-16

Pacientes com caso suspeito ou confirmado de feocromocitoma ou 
paraganglioma devem ser dosadas metanefrinas e normetanefrinas na 
urina 24 horas ou metanefrinas plasmáticas. A orientação genética em fe-
ocromicitoma é realizada para a detecção de síndromes familiares como 
MEN2A, MEN2B, neurofibromatose e VHL. Para os paragangliomas, é im-
portante a avaliação da síndrome Policitemia, paraganglioma somatostati-
na feita por mutações somáticas no gene HIF. Outras mutações germina-
tivas associadas a esses dois tumores ocorrem nos genes SDHB, SDHA, 
SDHAF2, SDHD, SDHC, TMEM127, MAX, FH e MDH2.17

O cabozantinibe foi avaliado no estudo Cabinet, fase III multicêntrico 
placebo-controlado com a coorte de tumores neuroendócrinos extra-pan-
creáticos após uma linha de tratamento prévio. Em um acompanhamento 
mediano 23 meses, a SLP com uso de cabozantinibe foi de 8,5 meses ver-
sus 4 meses com placebo, com ganho de 62% do risco de progressão de 
doença ou morte (HR 0,38; IC 95% 0,25-0,58).18 

O bezultifano foi avaliado no estudo Litespark-015, um ensaio clínico 
aberto fase II e multicoorte com 72 pacientes na Coorte A1 com diagnós-
tico histopatológico de paraganglioma localmente avançado ou metastáti-
co. Em 27 meses de acompanhamento, a taxa de resposta objetiva foi 26% 
e SLP de 22,3 meses. Dose: 120 mg VO, 1 vez ao dia.19
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ANEXO 1  

Sistema Grade de níveis de evidência 
e força da recomendação
Níveis de evidência

Nível Definição Implicações Fonte de informação

Alto
Há forte confiança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estimado.

É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modificar a confiança na 
estimativa do efeito.

- Ensaios clínicos bem 
delineados, com amostra 
representativa.
- Em alguns casos, estudos 
observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.

Moderado Há confiança moderada no 
efeito estimado.

Trabalhos futuros 
poderão modificar a 
confiança na estimativa 
de efeito, podendo, 
inclusive, modificar a 
estimativa.

- Ensaios clínicos com 
limitações leves**.
- Estudos observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.

Baixo A confiança no efeito é 
limitada.

Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confiança na 
estimativa de efeito.

- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparativos: coorte e caso 
controle.

Muito 
baixo

A confiança na estimativa 
de efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.

Qualquer estimativa de 
efeito é incerta.

- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparativos presença de 
limitações**.
- Estudos observacionais não 
comparados***.
- Opinião de especialistas.

Força de recomendação

Público alvo Forte Fraca (condicional)

Gestores
A recomendação deve ser 
adotada como política de saúde 
na maioria das situações

É necessário debate substancial e envolvimento 
das partes interessadas

Pacientes

A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 
essa recomendação

Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação

Profissionais 
de saúde

A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada

O profissional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para definir uma decisão consistente com os seus 
valores e preferências

Diretrizes de tratamentos oncológicos

Fonte: Elaboração Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitações metodológicas, com 

achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitações: vieses no delineamento do 

estudo, inconsistência nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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