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Resumo

Introdugdo: Os paragangliomas sdo tumores neuroenddcrinos raros que podem surgir em qualquer
zona do sistema paraganglionar. Os paragangliomas da cabecga e do pescoc¢o representam menos
de 0,5% de todas as neoplasias da cabeca e pescoco e englobam os tumores do corpo carotideo, os
mais frequentes, e os paragangliomas jugulotimpéanicos e vagais. Tipicamente apresentam
crescimento lento e clinica varidvel consoante a sua localizacdo. Sdo maioritariamente ndo-
secretores de catecolaminas e, embora maioritariamente benignos, 3-5% dos paragangliomas
podem sofrer transformacdo maligna, estando ja identificados alguns fatores associados, como a
predisposi¢do genética (30-40%).

Objetivo: Este artigo de revisdo bibliografica tem como principal objetivo reunir e analisar
informacdo sobre os paragangliomas da cabeca e do pesco¢co, nomeadamente a abordagem
diagndstica e terapéutica, realcando ainda o impacto da predisposicdo genética nestes tumores e
fatores associados a um pior prognéstico.

Metodologia: Realizada no formato de artigo de revisdo bibliografica, a informagdo contida na
presente dissertacdo baseia-se em artigos indexados na plataforma eletronica PubMed, com
escolha de palavras-chave segundo cédigo MeSH do Index Medicus, cuja sele¢ao se baseou segundo
as orientacGes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis).
Deste modo, foram incluidos na bibliografia todos os artigos de revisdao bibliografica, revisdo
sistematica, meta-analise, estudo de caso e estudo clinico randomizado, escritos em inglés e
publicados a partir de 2010.

Discussdo: O diagndstico destes tumores baseia-se numa interpretagdo anatdémica das lesGes
associada a clinica e nas suas caracteristicas morfoldgicas e funcionais nos exames de imagem, que
permitem ainda identificar doenga multifocal e realizar o estadiamento locorregional e a distancia.
A abordagem terapéutica depende de multiplos fatores, no entanto a cirurgia continua a ser a Unica
opcado capaz de oferecer a possibilidade de cura. Uma vez que a exérese cirurgica pode implicar
elevada morbilidade, em casos selecionados pode-se optar por técnicas de radioterapia ou
estratégias conservadoras como sejam vigilancia e o seguimento do doente.

Conclusao: Os paragangliomas da cabeca e do pescoco englobam diferentes subtipos, cujo
tratamento deve ser adaptado as caracteristicas do tumor e as comorbilidades dos doentes,
proporcionando-lhes melhor qualidade de vida. Embora a maioria apresente um progndstico muito

favoravel, recidivas podem ocorrer décadas depois, devendo o follow-up ser ajustado caso a caso.

Palavras-chave: Paraganglioma extra-adrenal; Tumor do corpo carotideo; Paraganglioma jugular;

Paraganglioma timpanico.



Abstract

Introduction: Paragangliomas are rare neuroendocrine tumors that can appear anywhere in the
paraganglionic system. Head and neck paragangliomas represent less than 0,5% of all head and
neck tumors and include carotid body tumors, the most frequent, jugulotympanic and vagal
paragangliomas. Typically, these tumors have slow growth, they are clinically variable depending
on their location, they are mostly non-catecholamine-secreting tumors and, although, mostly
benign, 3-5%of paragangliomas can undergo malignant transformation, with some associated
factors already identified, such as genetic predisposition (30-40%).

Objective: This bibliographic review article has a main objective to gather and analyze information
about head and neck paragangliomas, namely the diagnostic and therapeutic approach, also
highlighting the impact of genetic predisposition on these tumors and factors associated with a
worse prognosis.

Methods: Performed in the format of a bibliographic review article, the information contained in
this dissertation is based on articles indexed on the electronic platform PubMed, with a choice of
keywords according to the MeSH code of the Index Medicus, whose selection was based on the
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis). As follows, all
articles of bibliographic review, systematic review, meta-analysis, case study and randomized
clinical trials, written in English and published from 2010 were included in the bibliography.
Discussion: The diagnosis of these tumors is based on an anatomical interpretation of the lesions
associated with the clinic and their morphological and functional characteristics in imaging tests,
which also allow the identification of multifocal disease and perform locoregional and distance
staging. The therapeutic approach depends on several factors, although surgery remains the only
option capable of offering the possibility of a cure. Since surgical excision may imply high morbidity,
in selected cases, radiotherapy techniques and conservative strategies may be chosen, such as just
surveillance and patient follow-up.

Conclusion: Head and neck paragangliomas include different subtypes, whose treatment must be
adapted to the tumor characteristics and the patients’ comorbidities, providing better quality of life.
Although most have a very favorable prognosis, relapses can occur decades later, so the follow-up

must be adjusted case-by-case.

Keywords: extra-adrenal paraganglioma; carotid body paraganglioma; glomus jugulare tumors;

glomus tympanicum tumors.
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. Introdugao

Os paragangliomas s3ao tumores neuroenddcrinos raros com origem em células
especializadas da crista neural e que podem surgir em qualquer zona do sistema paraganglionar
simpatico ou parassimpatico.!

Estes tumores tiveram, no passado, varias designa¢des. Contudo, em 2004, de modo a
promover a uniformizacdo e consisténcia dos registos, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
definiu que os tumores com localizacdo intra-adrenal, nomeadamente na medula das glandulas
suprarrenais, seriam designados por feocromocitomas, enquanto que todos os outros com
localizagd3o extra-adrenal seriam desighados por paragangliomas.?* Além disso, definiu que o
conceito de malighidade destes tumores sé seria utilizado face a presenca de metdstases.®

Os paragangliomas, originarios de cadeias paraganglionares simpaticas, derivam de células
cromafins, sdo habitualmente funcionais (secretam catecolaminas) e encontram-se
maioritariamente na cavidade abdominal. Por sua vez, quando estes tumores provém de cadeias
do sistema nervoso parassimpatico, tém origem em células ndo cromafins, sdo habitualmente ndo
funcionantes e apresentam uma localizac3o preferencial na cabeca e pescoco.>>2

De todos os paragangliomas de localizagdo extra-adrenal, os da cabeca e pescogo
representam apenas 3%, sendo por isso considerados bastante raros.® Destes, os mais comuns s3o
os tumores do corpo carotideo, localizados na bifurcacdo da artéria carétida comum (ACC), com
uma prevaléncia estimada entre os 60 e 65% dos casos.*”?! Seguem-se os tumores do ouvido
médio, nomeadamente os paragangliomas jugulares e os timpéanicos, que muitas vezes adquirem a
designacdo comum de jugulotimpanicos quando ndo conseguem ser diferenciados, com uma
prevaléncia de cerca de 1/3 dos casos. Para além disso, os paragangliomas vagais, que se localizam
ao longo do nervo vago, apresentam uma prevaléncia de cerca de 5 a 10% destes tumores. Por
ultimo é de referir que ja foram descritos paragangliomas, por exemplo, a nivel laringeo ou a nivel

da base craniana, mas que s3o ainda menos frequentes que os restantes.”1%13



Il. Objetivos

Este artigo de revisao bibliografica tem como principal objetivo reunir e analisar informacao
sobre estes tumores neuroenddécrinos raros que sao os paragangliomas da cabeca e do pescoco
(PGCP). Também pretende fazer uma abordagem destas lesGes tanto em termos de diagndstico,
como nas varias opgoes de tratamento disponiveis: cirurgia e técnicas radioterapéuticas, ou apenas
a vigilancia dos doentes. Além disso, a presente dissertacdo procura realcar o impacto da

predisposicdo genética nestes tumores e salientar alguns fatores que se associam a um pior

prognastico.



lll. Metodologia

Para a escolha dos artigos que serviram de fonte de informagdo para a realizagdo da
presente dissertacdo, recorreu-se a base de dados PubMed e optou-se pelas seguintes palavras-
chave segundo cddigo MeSH do Index Medicus: extra-adrenal paraganglioma, carotid body
paraganglioma, glomus jugulare tumors e glomus tympanicum tumors.

Para a selecdo dos artigos, recorreu-se as orientacdes PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis). Deste modo, foram incluidos na bibliografia todos os
artigos de revisao bibliografica, revisdo sistematica, meta-analise, estudo de caso e estudo clinico
randomizado, escritos em inglés e publicados a partir de 2010.

A Figura 1 ilustra o fluxograma referente a escolha e selecdo dos artigos que serviram de

objeto de estudo da presente revisao.



IV. Desenvolvimento

i. Epidemiologia e Incidéncia

Os PGCP representam cerca de 0,6% de todos os tumores desta regido e apenas 0,03% de
todas as neoplasias, o que corresponde a uma incidéncia de aproximadamente 1 caso por cada
30.000.%111416 Syrgem classicamente entre a 42 e a 62 décadas de vida, sendo que as formas
familiares representam cerca de 30 a 40% destes tumores e as formas malignas surgem
habitualmente uma década mais cedo que as formas esporadicas.*®”1! Nota-se, ainda, que existe

um relativo predominio no sexo feminino relativamente ao masculino.5”/

ii.  Subtipos de Paragangliomas da Cabeca e do Pescogo

A. Tumor do Corpo Carotideo

Os tumores do corpo carotideo sdo os PGCP mais comuns. Como os restantes
paragangliomas desta zona do corpo, sdo habitualmente benignos e apresentam uma incidéncia de
malignidade inferior a 10%. Podem ainda ser bilaterais em aproximadamente 3 a 8% das formas
esporadicas e, nos casos familiares, essa prevaléncia pode subir até aos 38%.>° A maioria destes
tumores sdo assintomaticos ou manifestam-se através de um crescimento lento e frequentemente
indolor. A apresentacdo clinica pode ser através da inspec¢&o e/ou palpa¢do de uma tumefacdo no
exame fisico do pescoco ou como achado acidental em estudos de imagem. Além disso, sdo
caracteristicamente moveis num plano lateral, mas ndo num plano vertical, dada a fixacdo a
vasculatura adjacente. Por vezes, essa massa pode-se apresentar como pulsatil ou possuir um sopro
a auscultacdo. Se esse tumor crescer significativamente, pode ainda provocar clinica compativel
com paralisia de pares cranianos, nomeadamente do IX ao Xll, e ainda provocar acidentes
vasculares cerebrais ou ataques isquémicos transitorios.}’?> Apenas 1 a 3% dos casos podem
apresentar-se como um paraganglioma funcional, manifestando clinica resultante da secrecdo de
catecolaminas.>?021.23

E de referir que este tipo de paragangliomas é estratificado segundo a classificacdo de
Shamblin (Figura 2), que permite um planeamento da excisao tumoral por parte do cirurgido, tendo
em atencdo o tamanho e o grau de proximidade com os vasos carotideos. Este sistema de
classificacdo divide em graus de dificuldade a resse¢do dos tumores do corpo carotideo e a
probabilidade de défices funcionais permanentes dos nervos cranianos. Os tumores do tipo 1 sdo

pequenos e minimamente anexados as cardtidas, o que implica maior facilidade na ressecdo



cirargica, com riscos minimos de complicagdes neurovasculares. Os tumores do tipo 2 ja envolvem
parcialmente as cardtidas tornando, por isso, mais desafiante uma ressecao cirurgica completa. Por
ultimo, os tumores do tipo 3 apresentam-se com grandes dimensdes e encarceramento carotideo,
0 que poderd, por vezes, condicionar uma reconstrucdo vascular a fim de obter uma ressecao

completa. 4132124

B. Paragangliomas Jugulotimpanicos

Este subtipo de tumores encontra-se no interior do osso temporal. Quando se localizam
junto a adventicia do bulbo jugular, podem ser designados de paragangliomas jugulares e estdo
frequentemente associados a clinica de paralisia de pares cranianos, nomeadamente disfonia,
disfagia ou fraqueza dos ombros e da lingua. Por sua vez, quando adquirem uma localizagdao mais
proxima do plexo timpanico, dos nervos de Arnold e de Jacobson, sdo muitas vezes considerados
paragangliomas timpanicos e manifestam-se mais com sintomas de tinnitus pulsatil, perda de
audicdo de conducdo e de plenitude aural. No caso de tumores expansivos, que crescem para a
membrana timpanica, pode ainda ocorrer otorreia episddica.®>?>2’ Neste tipo de tumores, a
otoscopia podera revelar uma lesdo retrotimpanica, geralmente reconhecida como uma massa
pulsatil, de tonalidade vermelha, no ouvido médio.?*%

Este subtipo especifico de tumores é muitas vezes estratificado segundo a escala de
classificacdo de Fisch (Tabela 1), amplamente aceite pelas comunidades cientificas, que auxilia os
cirurgides na escolha da atitude terapéutica a adotar e afere alguns dados progndsticos, como, por
exemplo, taxas de controlo local ou de eventuais complicacdes.’>*-?° Segundo esta classificacio,
0s paragangliomas timpanicos sdo categorizados como A ou B, enquanto que os jugulares adquirem

a classificacdo C ou D.22

C. Paragangliomas Vagais

Os paragangliomas vagais localizam-se mais cefalicamente do que os tumores do corpo
carotideo, entre a veia jugular e a artéria carétida interna (ACl), e estendem-se por vezes até a base
do cranio, pelo foramen jugular ou pela apéfise mastoideia. A clinica que apresenta é muito
dependente da localizagdo do tumor ao longo do nervo vago. A maioria destes paragangliomas
surge do ganglio inferior do nervo vago e apresenta-se como uma massa assintomatica
posteriormente ao angulo da mandibula. Outros sintomas podem incluir acufenos ou tinnitus
pulsétil. E ainda de referir que menos de 50% destes tumores se apresentam com neuropraxia de

pares cranianos, nomeadamente disfagia (IX), disfonia (X), fraqueza dos ombros (Xl), refluxo nasal



de fluidos, aspiracdo e hemiatrofia da lingua (XII). A invasdo intracraniana, que representa a
principal causa de mortalidade destes tumores, ocorre em cerca de 22% dos casos. Por Ultimo, mais
raramente, pode ainda ser observado um envolvimento da orofaringe provocado pelo
abaulamento da parede para o interior do lUmen, por compressado extrinseca, com deslocamento

medial da amigdala.”*3

Paragangliomas funcionais

Os PGCP, por terem origem em ganglios do sistema nervoso auténomo parassimpatico, sao,
na sua grande maioria, ndo produtores. No entanto, muito raramente (1 a 3%), estes tumores
podem-se apresentar como funcionais devido a producdo e libertacdo de catecolaminas na
corrente sanguinea.l’ 1330

Na verdade, os feocromocitomas produzem tanto norepinefrina como epinefrina, sendo
esta ultima a hormona libertada em muito maior quantidade. Contudo, os paragangliomas
secretam exclusivamente norepinefrina, visto que a enzima feniletanolamina N-metiltransferase
(PNMT) necessdria a convers3o para epinefrina é apenas encontrada na medula das suprarrenais.?

Portanto, no caso de serem tumores funcionais, os doentes podem ter uma apresentagao
mais inespecifica e por vezes com sinais e sintomas paroxisticos resultantes do excesso da secre¢do
episddica de catecolaminas, nomeadamente, cefaleias, taquicardia, diaforese, flushing, fadiga ou
hipertensdo paroxistica ou sustentada.!

Os doentes com tumores produtores essencialmente de epinefrina, como é o caso dos
feocromocitomas, para além da hipertensdo, que apresenta habitualmente um curso mais
paroxistico, estdo também mais associados a taquicardia, taquiarritmias e ansiedade. Por sua vez,
os tumores que promovem uma exposicao prolongada ou repetida de norepinefrina, como os
paragangliomas, apresentam uma clinica mais continua de cefaleias, diaforese, hipertensdo e
associam-se mais a longos periodos de vasoconstricdo e de contracdo venosa, que resultam na
diminuicdo do volume sanguineo intravascular. Deste modo, no momento da remocdo do tumor e
da cessacdo da vasoconstricdo induzida por norepinefrina, poderd induzir-se uma hipovolémia
aguda, o que realca a importancia do bloqueio pré-operatdrio e da expansio de volume.?

Muito raramente, os paragangliomas podem ainda produzir dopamina e nestes casos os
doentes ndo se manifestam com apresentacdo cldssica dos paroxismos de cefaleias, palpitagdes,
diaforese e hipertensdo. Pelo contrario, estes doentes estdo muitas vezes associados a tensdo
arterial normal ou mesmo até a hipotensdo. Entende-se que niveis elevados de dopamina
provoquem esta reducdo na pressdo arterial por reduzirem o retorno venoso e por inibirem os

efeitos vasoconstritores da norepinefrina.3%32



iv.  Variante maligna

De momento, é quase impossivel diferenciar paragangliomas benignos de paragangliomas
malignos, uma vez que ndo ha critérios de malignidade fidedignos que permitam fazer a sua
distingdo em termos histolégicos, citoldgicos, moleculares ou imunohistoquimicos. Deste modo, no
caso dos paragangliomas, a malignidade é confirmada pela invasao direta de drgaos adjacentes ou
pela presenca de células cromafins em locais previamente inexistentes, nomeadamente, em
ganglios linfaticos, figado, ossos e pulm3o.53033

De acordo com os varios estudos realizados, a prevaléncia de malignidade dos
paragangliomas depende, efetivamente, da localizagdo primaria do tumor. Contudo, ainda existe
uma variabilidade consideravel entre as diversas publica¢cdes. Relativamente aos tumores do corpo
carotideo, a maioria dos estudos refere uma prevaléncia de malignidade entre os 3 e os 6%,
enquanto nos paragangliomas jugulotimpanicos é de aproximadamente 5%. Por ultimo, de todos
os subtipos dos PGCP, os vagais sdo os que apresentam maior taxa de malignizacao, entre 16 e
19%.530

Embora os paragangliomas com potencial de transformacdo maligna sejam uma minoria,
existem, de facto, alguns fatores descritos que se associam com essa progressao. Deste modo,
destaca-se a evidéncia de predisposicdao familiar, como resultado de uma mutag¢do especifica do
gene SDHB, nos tumores em que se verificam um crescimento muito acelerado e ainda naqueles
gue se manifestam em idades muito precoces. Além disso, a funcionalidade secretora dos tumores,

nomeadamente, de dopamina, estd também relacionada com as formas malignas da doenca.®30-32

v. Etiologia

Os PGCP podem ser esporadicos ou surgir em contexto familiar, sendo que atualmente
estdo entre os tumores com heranga genética mais comuns. Sabe-se que cerca de 30-40% dos casos
surge de mutacdes na linha germinativa.'?*

Existem também estudos em que se verifica um aumento da incidéncia dos tumores do
corpo carotideo em residentes de zonas de elevada altitude, com risco particularmente aumentado
em mulheres. Efetivamente, pensa-se que esta associacdo seja induzida pela baixa pressdo
atmosférica de oxigénio nas regiGes mais elevadas, que, por sua vez, provoca uma hipoxia crénica
e conduz a uma hiperplasia do corpo carotideo.”*

A maioria das mutagdes genéticas hoje conhecidas exercem a sua fun¢do em duas grandes

vias de sinalizacdo oncogénica, sendo que os genes mutados se dividem em dois grandes grupos,



também designados por clusters.?®> As mutacdes cluster 1 estdo envolvidas com a via de pseudo-
hipdxia e com uma diminui¢do da resposta oxidativa. Além disso, neste grupo de tumores cluster 1
constata-se também um aumento significativo da vascularizagdo, do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF, do inglés vascular endotelial growth factor) e dos seus recetores. Esta
elevada expressdo, por seu turno, podera ter especial interesse em termos de tratamento e
progndstico, dada a disponibilidade de farmacos que tém como alvo a via de sinalizagdo do VEGF,
nomeadamente em caso de tumores metastizados. Deste grupo de mutagGes sdo de referir os
genes VHL, EGLN1, SDHx (SDHC, SDHD, SDHB, SDHAF2, SDHA), IDH, HIF2A e FH.1%32% Por sua vez,
as mutagGes cluster 2 estdo associadas a ativagdo anormal de vias de sinalizagdo oncogénicas por
cinases, nomeadamente das vias PI3Kinase/AKT, RAS/RAF/ERK e da via mTOR. Esta Ultima adquire
especial relevo uma vez que esta na patogénese de varios cancros e ja existem farmacos disponiveis
gue tém como alvo esta via de sinalizacdo. Encontram-se associadas a mutac¢des dos genes RET,
NF1, KIF1BB, MAX e TMEM127.16:32:35

Portanto, as mutacBGes atualmente conhecidas, associam-se certas manifestaces
fenotipicas que incluem os Sindromes de Paragangliomas Familiares, a Doenca de von Hippel-
Lindau, a Neoplasia Endécrina tipo 2 (MEN2), a Neurofibromatose tipo 1 e a Sindrome Carney-
Stratakis.>%®

As Sindromes Paraganglionares Familiares sdo um grupo heterogéneo de manifestacdes
cuja transmissdo se faz através de tragos autossdmicos dominantes e de que, até a data, se
conhecem 5 tipos diferentes. Estas sindromes resultam de mutagBes na enzima succinato
desidrogenase (SDH), que é composta por vdrias subunidades e que é um elemento fundamental
no ciclo de Krebs e na cadeira respiratdria mitocondrial. A perda desta enzima resulta na producdo
de ATP através da glicdlise, um processo menos eficiente, e ainda permite o crescimento tumoral
em meios com baixa saturacdo de oxigénio, como é o caso de regides de elevada altitude. Deste
modo, qualquer mutacdo numa das 5 subunidades especificas da SDH (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD
ou SDHAF2) ira dar origem a um fendtipo clinico especifico (PGL5, PGL4, PGL3, PGL1 ou PGL2,
respetivamente). Os paragangliomas do tipo 1 sdo causados por mutacSes no gene SDHD,
correspondem a maioria dos casos hereditarios e associam-se essencialmente a PGCP ndo
funcionais. Enquanto todas as mutacdes dos genes de SDH implicam um risco associado de
malignidade, a mutacdo SDHB associada a paragangliomas do tipo 4 é a que mais se relaciona com
um comportamento maligno com taxas de metastizacdo entre o0s 30 e 0s 50%.%3>78223637

A Sindrome de von Hippel-Lindau, que também apresenta uma transmissdo autossdmica
dominante, predispde ao surgimento de paragangliomas e de outras neoplasias enddcrinas e ndo
enddcrinas. Cerca de 7 a 18% dos portadores da mutagdo VHL vao desenvolver paragangliomas em

idades jovens, préoximas dos 30 anos e, destes, mais de metade irdo desenvolver lesGes bilaterais
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sincronas ou metacronas. Apesar dos paragangliomas extra-adrenais ndo serem entidades raras, o
seu potencial maligno é considerado baixo, comparativamente com os casos esporadicos de
paragangliomas. O diagndstico de uma mutacdo no gene VHL deve levar ao diagndstico precoce de
angiomas da retina e de hemangioblastomas do sistema nervoso central, assim como ao rastreio
do carcinoma de células renais, também frequentemente associado a esta mutacdo.>3®

A Neoplasia Enddcrina tipo 2 (MEN2) resulta em mutag¢des da linha germinativa no
protooncogene RET. Os carcinomas medulares da tiréide (CMT) sdo, habitualmente, a primeira
manifestacdo, com uma penetrancia superior a 90% aos 50 anos. Pelo menos metade dos
portadores desta mutagao desenvolverao paragangliomas em idades precoces, sendo que em cerca
de 1/3 dos doentes esta podera ser a apresentacdo inicial. Os paragangliomas mais frequentes sdo
os localizados na medula das suprarrenais, os feocromocitomas, e na maioria dos casos sdo
bilaterais. Por sua vez, a doenca extra-adrenal é rara e apresenta ainda uma baixa taxa de
malignizacdo.33¢

A Neurofibromatose tipo 1 é uma doenca de transmissdo autossdmica dominante,
caracterizada por mutacao no gene NF1, e encontra-se associada a uma variedade de tumores
neuroenddécrinos. Estima-se que a incidéncia de paragangliomas ao longo da vida seja de 0,1% a
5,5%, sendo estes de manifestacdo em idades semelhantes as formas esporadicas e mais
tardiamente que as outras sindromes hereditarias. Além disso, é de referir que os feocromocitomas
sdo invariavelmente os tumores mais prevalentes, a bilateralidade destas lesGes é relativamente
comum, podendo atingir 20% dos casos, e apresentam um risco de transformacdo maligna
significativo, superior a 10%.%%

A Sindrome de Carney-Stratakis € composta por paragangliomas e tumores do estroma
gastrointestinal (GIST). Por sua vez, muitas das suas caracteristicas se sobrepéem com a Triade de
Carney, uma sindrome rara caracterizada pela presenca também de paragangliomas, GIST e
condromas pulmonares, associada a um predominio no sexo feminino e a uma idade de
apresentacdo inicial precoce, habitualmente antes dos 30 anos de idade. Relativamente a Sindrome
de Carney-Stratakis, esta apresenta uma transmissdo autossdémica dominante, de penetrancia
incompleta e verifica-se ainda uma maior frequéncia relativa de paragangliomas sobre os GIST.
Nesta sindrome, os paragangliomas sdo multicéntricos e os GIST sdo multifocais em todos os
doentes, o que sugere uma suscetibilidade herdada e uma associagdo entre as duas manifestagoes.
Além disso, é de referir que tem sido associada a mutagdes na linha germinativa da enzima SDH,
nomeadamente nas subunidades A, B, C ou D.3¢:38

Por ultimo, uma mutacdo hereditaria ndao sindrémica em TMEM127, que também é de

transmissdo autossdmica dominante, pode provocar PGCP (1-2%) no corpo carotideo em

portadores desta mutag¢do. Além disso, e da mesma forma que outras sindromes paraganglionares,
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também podem causar paragangliomas de outras localizacdes, nomeadamente térax e abdémen,
e ainda feocromocitomas. Contudo, ha que ressalvar que de momento, o risco de metdstases para

esta mutacdo parece ser baixa.’

vi. Diagnéstico

A. Estudos Bioquimicos

Apesar da fungdo neurossecretora dos PGCP ser rara, o rastreio de tumores funcionais
continua a ser um passo importante na abordagem destes casos. Neste sentido, todos os doentes
com suspeita destes tumores, independentemente de existir ou ndo clinica sugestiva de ativagao
adrenérgica, devem ser submetidos a uma avaliagdo bioquimica para diagnosticar ou excluir a
funcionalidade tumoral.?®

Os metabolitos da epinefrina e da norepinefrina, as metanefrinas e as normetanefrinas,
respetivamente, tém sido fundamentais no diagndstico destes tumores e sdo superiores as
catecolaminas circulantes. Deste modo, os dois melhores métodos atualmente utilizados sdo o
doseamento de metanefrinas plasmaticas fracionadas ou o seu doseamento em urina de 24 horas.
A medicdo de metabolitos séricos apresenta uma elevada sensibilidade (90-100%) e uma
especificidade ligeiramente inferior (79-100%), enquanto o doseamento urindrio apresenta uma
sensibilidade e especificidade um pouco mais reduzidas. Contudo, ambos os métodos sdo
atualmente aceites e ambos podem ser utilizados para diagndstico ou exclusdo de paragangliomas,
ainda que o doseamento plasmatico possa ser vantajoso em termos de conveniéncia para o
doente.!

Uma questdo importante a reter referente a este rastreio bioquimico prende-se com o
facto destes tumores serem entidades efetivamente raras, com uma probabilidade pré-teste de
1%, o que favorece, por isso, uma elevada taxa de falsos positivos.! Elevacdes ligeiras destes
metabolitos, tanto na urina como no sangue, podem ser causadas por alteragdes fisioldgicas, erros
de laboratdrio ou, principalmente, por interacdo medicamentosa.'?® Deste modo, farmacos, como,
por exemplo, antipsicéticos, antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptacdo da serotonina e da
norepinefrina, inibidores da monoamina oxidase, levodopa, acetaminofeno, entre outros, podem
causar um aumento das catecolaminas enddgenas, assim como condigées clinicas, nomeadamente
uma doenca aguda e podem ainda conduzir a falsos positivos. Por estes motivos, deve-se reduzir
ou mesmo descontinuar certos farmacos entre 1 a 2 semanas antes da medicdo, a fim de permitir

uma avaliacdo mais fidedigna.»®
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Por ultimo, a pesquisa de dopamina ou do seu metabolito deve também ser realizada no
rastreio bioquimico dos paragangliomas. Comparativamente com a dopamina urinaria, o seu
metabolito sérico, a metoxitiramina, tem sido considerada um melhor marcador dos tumores que
secretam predominantemente dopamina. Portanto, é de salientar que, pela auséncia de sintomas
sugestivos, os tumores secretores exclusivamente de dopamina seriam muitas vezes ndo
diagnosticados. Deste modo, recomenda-se que a sua pesquisa também seja feita em todos os

doentes com suspeita de paragangliomas, a par das restantes catecolaminas.3>32

B. Estudos imagiolégicos

A ecografia modo B e com doppler é um meio complementar de diagndstico ndo invasivo,
barato e facilmente acessivel que pode ser utilizado numa primeira abordagem de uma massa
cervical 393940

Os tumores do corpo carotideo sdo habitualmente vistos ecograficamente como uma
massa sélida, bem definida, hipervascular e hipoecéica, como uma extensdo da bifurcacdo
carotidea. A artéria carétida externa (ACE) geralmente encontra-se deslocada anteromedialmente,
enquanto a artéria cardtida interna (ACI) esta tipicamente deslocada posterolateralmente. 34042

J4& os paragangliomas vagais tendem a deslocar ambas as artérias ACC e ACI
anteromedialmente, sendo a veia jugular interna tipicamente comprimida e com deslocacao
posterior. Embora ndo seja frequente, se se tratar de paragangliomas vagais de grandes dimensdes,
podera observar-se um afastamento da bifurcacdo carotidea, simulando um tumor do corpo
carotideo. Na grande maioria dos casos, os PGCP apresentam-se na ecografia com doppler como
sendo tumores hipervasculares, apesar da auséncia deste achado ndo implicar necessariamente a
exclusdo deste diagndstico.>'*** Os paragangliomas jugulotimpanicos, por apresentarem uma
localizagdo intracraniana e a ecografia ser incapaz de penetrar osso, sdo, por sua vez, mais
frequentemente diagnosticados por outros métodos de imagem. Contudo, se forem tumores de
grandes dimensdes, localizados no foramen jugular e que se estendem inferiormente pela veia
jugular interna, podem ser detetados por ecografia. Nestes casos, habitualmente pode ndo se
conseguir identificar a origem do tumor e estes apresentam-se como uma massa hipoecéica, que
ndo invade a parede venosa, hipervascular e com um fluxo sanguineo com uma orientagdo
descendente.*

Posteriormente, a avaliacdo imagioldgica destes tumores deve ser sempre complementada
por uma tomografia computorizada (TC) ou por ressonancia magnética (RM), de modo a oferecer
ao doente a melhor proposta terapéutica para o seu caso. ° Ambos os métodos de imagem

referidos, a TC e a RM, sdo muito Uteis no estudo destes tumores e podem fornecer informacgdes

11



complementares. Enquanto a TC da mais informacgdes relativamente a destruicdo dssea e permite
uma melhor avaliacdo do osso temporal, foramen jugular e do hipotimpano, a RM fornece
informacdes mais detalhadas sobre a relacdo do tumor com tecidos moles adjacentes. Além disso,
a angio-TC retrata a anatomia com maior rigor comparativamente a angio-RM, devido a sua melhor
resolucao espacial e capacidade de realce com estruturas hipervascularizadas adjacentes. Por seu
turno, a angio-RM com contraste é o método mais adequado para rastreio e detecdo de lesGes
multiplas. Contudo, sempre que a cirurgia é considerada, a angiografia continua a ser o gold-
standard na avaliagdo vascular destes paragangliomas, sendo de salientar que permite identificar a
principal artéria responsavel pela vascularizacdo do tumor e, se pertinente, fazer a sua emboliza¢do
pré-operatdria, reduzindo a mortalidade associada a cirurgia.l>134041

Os tumores do corpo carotideo surgem na TC e na RM como tumores hipervasculares
localizados entre a ACE e a ACI. Através de uma angiografia convencional ou por imagem em corte
transversal, estes tumores demonstram classicamente o sinal da lira, que consiste no afastamento
entre estas duas artérias. Além disso, é ainda de salientar que na TC com contraste, a presenca de
um “halo” Iucido que envolve a cardtida indica uma baixa probabilidade de haver envolvimento da
parede. A perda desse sinal poderd levantar a suspeita ao cirurgido de que a ressecdo vascular
poderd ser necessaria, 13404243

Para o estudo dos paragangliomas jugulares recomenda-se a realizacdo de estudos de
imagem do osso temporal tanto por TC, que é o método ideal para avaliar a extensdo da destruicdo
6ssea, como por RM, pois revela-se superior delimitar os limites tumorais. Por vezes, a TC ou RM
de alta resolucdo poderao ser necessarias para clarificar o envolvimento do tumor na sua extensao
intracraniana e na sua relagdo com o canal hipoglosso e proximidade com o nervo facial. Posto isto,
ha ainda que identificar a parede inferior do hipotimpano a fim de poder fazer a distingdo de
paragangliomas jugulares dos jugulotimpanicos. Estes ultimos podem ser identificados na TC de
alta resolucdao da parte petrosa do osso temporal como uma massa de tecido mole focal no
timpano 1343

Por sua vez, os paragangliomas vagais podem surgir na RM com a aparéncia caracteristica
de todos os paragangliomas de “sal e pimenta” nas imagens ponderadas de T1 e T2, secundarias a
areas hiperintensas (fluxo lento ou hemorragia) e intercaladas por areas hipointensas (fluxo de alta
velocidade através de vasos serpiginosos). Refere-se ainda que a angio-RM com contraste podera
ser util na distingdo entre estes tumores e outros menos vasculares, como é o caso dos
schwannomas. 4243
As técnicas de imagem funcional com recurso a radionuclideos sdo uma modalidade util na

suspeita clinica de paragangliomas, particularmente no estudo pré-operatdrio, como métodos de

detec3o ou exclusdo de doenca multifocal ou de disseminac3o a distancia.’
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De facto, os paragangliomas da cabeca e pescog¢o apresentam grande avidez na captacao
por estas técnicas funcionais, nomeadamente na tomografia por emissdo de positroes (PET, do
inglés positron emission tomography) ou TC com 18F-FDOPA (18F-fluorodihidroxifenilalanina), 18F-
FDG (fluorodesoxiglucose) ou 18F-FDA (18F-fluorodopamina) e ainda por cintigrafia com
metaiodobenzilguanidina marcada com iodo 123 (1231-MIBG).>*13

Como precursor da guanetidina, o 1231-MIBG é captado pelas células nervosas adrenérgicas
pré-sindpticas apds a sua administracdo endovenosa. Esta técnica funcional, que tem sido a mais
utilizada, apresenta sensibilidades de cerca de 90% e uma especificidade de quase 100%. Contudo,
a sua sensibilidade diminui perante doen¢a metastdtica e recorrente. Além disso, é de sublinhar
gue esta técnica esta especialmente indicada sempre que se considera tratamento com 131I-MIBG
radioativo.>**3 Por sua vez, estudos realizados demonstram que a PET/TC radiomarcada com 18F-
FDOPA tem se revelado superior na detecdo de paragangliomas localizados na cabeca e no pescoco,
com elevadas sensibilidades, mas pode ter um desempenho fraco na detecdo de doenca
metastatica, especialmente em doentes portadores da muta¢do SDHB. Nestes casos, a PET/TC com
18F-FDG fornece maior sensibilidade.™*3

Outras técnicas funcionais como a cintigrafia com andlogos de somatostatina, que utiliza
111In-octreotido, tem uma sensibilidade superior a 90% e pode também ter utilidade em casos
ambiguos.*** Contudo, esta técnica tem vindo a ser menos utilizada pois, nos ultimos anos, tém
vindo a ser desenvolvidas outras técnicas funcionais que utilizam a PET com radiofarmacos
andlogos da somatostatina, nomeadamente com galio-68-DOTA-TATE, cujos estudos realizados
tém sido muito positivos e com sensibilidades superiores aos restantes métodos funcionais. Além
disso, conferem uma vantagem adicional, pois permitem identificar os doentes que provavelmente
beneficiardo da terapéutica radionuclidica com 90Y-DOTA-TATE.>13

Por fim, é de sublinhar que a citologia ou bidpsia sdo procedimentos contra-indicados, pois
estdo associados a um risco hemorragico importante dada a elevada vascularizagdo destes
tumores. Contudo, estes métodos podem estar indicados perante doenca metastizada para

confirmar diagndstico e instituicdo de tratamento sistémico.’

C. Estudo Genético

Anteriormente, o estudo genético estava apenas indicado nos doentes que tinham
diagnédstico em idade precoce, que apresentavam histdria familiar positiva ou que tinham evidéncia
de doenca multifocal. Contudo, devido aos estudos realizados que vieram demonstrar uma forte
associacdo destes tumores com alteracdes na linhagem germinativa, essa politica foi rapidamente

ultrapassada.l
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Atualmente, todos os doentes com diagndstico de paraganglioma em qualquer localizacdo
ou mesmo de feocromocitoma tém indicacdo para realizar estudo genético, independentemente
da idade ou da histéria familiar.! Para além disso, estudos demonstram que o estudo genético
realizado pré-operatoriamente tem implicagbes na abordagem terapéutica a optar,
nomeadamente no caso da cirurgia. Em particular, portadores da mutagdo SDHB, que mais
frequentemente se associa a doeng¢a maligna e mais agressiva, habitualmente sdo propostos para
cirurgia aberta em detrimento de acessos menos invasivas.!

No caso de doentes com caracteristicas sindrémicas especificas ou histéria familiar positiva,
devem ser pesquisados os genes mutados em questdo. Nos doentes com PGCP sem estas

particularidades, deve-se iniciar o estudo com a pesquisa das muta¢cdes SDHB, SDHC e SDHD.*

vii. Tratamento

Na verdade, sdo varias as opcoes terapéuticas disponiveis para abordar os diferentes PGCP,
incluindo a ressecdo cirurgica, a radioterapia, a radiocirurgia estereotaxica, embolizagdo
permanente e ainda outras terapéuticas sistémicas. Além disso, e se houver indicagdo, pode-se
também optar por uma terapéutica combinada entre as varias possibilidades. No entanto, a melhor
opc¢do terapéutica para estes tumores é a cirurgia, pois é a Unica capaz de ser potencialmente

curativa e, por isso, é muitas vezes o tratamento de escolha.?>2046

A. Vigilancia ativa

A abordagem multidisciplinar do doente, na escolha da modalidade terapéutica mais
indicada para cada caso, permite antecipar eventuais disfungdes do sistema nervoso central pds-
operatérias que poderdo exigir maiores cuidados de reabilitacdo. Deste modo, com os
conhecimentos atuais sobre a evolug¢dao natural destes tumores, opta-se muitas vezes por uma
estratégia de vigilancia ativa ou mesmo por outras terapéuticas ndo cirdrgicas para doentes com
PGCP.1130

De facto, uma postura menos interventiva como a observacdo da progressao tumoral
demonstrou ter resultados aceitaveis em doentes selecionados em vdrios estudos realizados a
curto e longo prazo. 3% Assim sendo, sabe-se que a baixa incidéncia de malignizacdo destes
tumores, associados a uma taxa de crescimento indolente com consequente neuropatia craniana
lenta e progressiva, permitem uma adequada compensac3o fisioldgica.>°

Alguns paragangliomas, em particular os de menores dimensdes, que demonstrem um

crescimento indolente, podem ser candidatos a vigilancia ativa. Além disso, é de referir que

14



independentemente do tamanho, os paragangliomas vagais implicam um frequente sacrificio do
nervo vago para uma ressecao adequada, o que acarreta maior morbilidade para os doentes, como
clinica de disfonia e disfagia. Estas complicacGes sdo especialmente relevantes para os doentes mais
idosos que ndo se adaptam facilmente a défices neuroldgicos agudos, o que pode condicionar e
muito a sua evolucdo pds-operatdria e restante qualidade de vida.'%3°

Por ultimo, sublinha-se que podem ser contraindica¢des relativas a cirurgia: tumores com
um extenso envolvimento da base do cranio ou mesmo intracraniano, a idade avan¢ada do doente
e as multiplas comorbilidades. Ainda, doentes com paragangliomas bilaterais ou multiplos, cuja
cirurgia podera provocar uma morbilidade pds-operatdria muito significativa com paralisias dos

pares cranianos bilaterais, podem ser candidatos a uma atitude de vigilancia ativa.**°

B. Embolizacdo pré-operatdria

Uma vez que os PGCP sdo tumores altamente vascularizados, a sua ressegao cirurgica pode
muitas vezes provocar hemorragia. Ocasionalmente, a ACl pode mesmo ter de ser seccionada e
reconstruida com uma pontagem, se a localizagdo do tumor ndo permitir uma excisdo segura da
lesdo. Deste modo, a embolizagdo pré-operatéria é uma pratica frequente e até muitas vezes
protocolada em muitas instituicGes se a cirurgia for a estratégia terapéutica escolhida, pois esta
associada a uma reducao significativa da hemorragia e da dura¢do da operagao, quando comparada
com doentes que n3o realizaram este procedimento. 14304649

Efetivamente, a hipervascularidade é uma caracteristica transversal destes tumores,
todavia ndo deve ser o Unico motivo de exposicdo do doente ao risco de um procedimento como
este. No caso de doentes selecionados, com tumores pequenos, irrigados maioritariamente por
ramos superficiais ou em que as perdas hemorragicas previstas sejam hemodinamicamente bem
toleradas pelo doente, pode-se realizar a cirurgia sem recorrer a esta técnica. No entanto, se se
antecipar uma hemorragia significativa, num tumor de grandes dimensdes, com multiplos ramos
arteriais de irrigacdo profundos e inacessiveis, a embolizacdo pré-operatéria torna-se muito
apelativa e, nestes casos, deve ser realizada entre 24 a 48 horas antes da cirurgia para minimizar a
revascularizacdo por colaterais, inflamacdo e edema local.3%%>° Deste modo, a decisdo de
embolizar pré-operatoriamente deve depender da localizacdo e da extensdo do tumor, assim como
da experiéncia do cirurgido e do radiologista de intervencdo.*

E de referir que apds a embolizacdo, verifica-se frequentemente uma reducdo do tamanho
dos paragangliomas em cerca de 25%, por diminui¢do do aporte sanguineo ao tumor. Além disso,

por reduzir as perdas hemorragicas durante a cirurgia, a embolizagdo vascular do tumor diminui a
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necessidade realizar transfusdes sanguineas e ainda melhora a exposicdo do campo operatodrio,

definindo melhor os planos de disse¢do.3046-4°

C. Cirurgia

a. Tumores do Corpo Carotideo

Os tumores do corpo carotideo, como referido anteriormente, sdo categorizados segundo
a classificacdo de Shamblin que auxilia o cirurgido na escolha da melhor op¢do terapéutica para o
doente em questdo (Fig. 1). A ressecdo cirurgica por cervicotomia é a melhor opcdo terapéutica,
podendo mesmo alcancar-se taxas de controlo local muito consideraveis.>20°1

A remocgdo cirurgica adequada do tumor requer uma disse¢do subadventicial da artéria
carétida, o que implica, por sua vez um controlo proximal e distal das ACC, ACl e ACE. O primeiro
passo da dissecdo cirurgica passa geralmente pelo isolamento da ACI. Por vezes, a disse¢do tem
mesmo de ser realizada através do tumor, dividindo-o para se libertar a ACl do encarceramento
tumoral. Uma vez libertada a ACI, qualquer tumor que se estende inferiormente a bifurcacado
carotidea deve ser dissecado da ACC. Posteriormente, a ACE e os seus ramos podem ser dissecados,
embora a dificuldade desse processo possa implicar um sacrificio vascular de modo a obter uma
excisdo adequada do tumor. Por fim, o ultimo passo da cirurgia prende-se com a libertacdo do
tumor da bifurcacdo carotidea onde ha um envolvimento mais intimo da artéria, uma vez que esta
neoplasia tem origem no corpo carotideo.3%5?

A cirurgia é o tratamento de escolha nos tumores do corpo carotideo, sendo que a presenga
de fatores como dor, risco significativo de progressdo para malignidade e rapido crescimento
tumoral tornam a intervenc3o cirurgica a abordagem preferencial.3® No entanto, a idade avancada
e a presenca de multiplas comorbilidades podem tornar a cirurgia menos aconselhavel.203°

As taxas de complicagOes pds-operatdrias estao diretamente relacionadas com o tamanho
do tumor. Assim, a classificacdo de Shamblin, tendo em consideracdo as caracteristicas
morfoldgicas do tumor, também permite estimar e prever eventuais riscos cirurgicos. No caso dos
tumores do corpo carotideo do grupo Ill, ndo sé o risco de causar défices dos pares cranianos
aumenta, mas também se pode observar alteragGes vasculares e neuroldgicas como resultado da
interrup¢do da circulacdo cerebral intra-operatéria de modo a permitir uma ressecdo tumoral
completa. Além disso, mesmo nos casos de sucesso de excisdo tumoral, o risco de disfuncdo dos

pares cranianos deve ser tido em considera¢3do.13051
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b. Paragangliomas jugulotimpéanicos

No caso dos paragangliomas jugulotimpanicos, ndo existe uma abordagem terapéutica
Unica para ambos os subtipos, sendo que se deve optar por uma abordagem personalizada.'32%°3

No caso dos paragangliomas timpanicos, habitualmente classificados como A ou B segundo
Fisch, a ressecdo cirdrgica é a primeira opgao terapéutica. Embora as complicagGes pds-operatdrias
mais relevantes como lesdes dos pares cranianos ndao sejam tdo esperadas, podem ocorrer
complicagdes menos graves como perda de audi¢do por conducgdo. Os paragangliomas timpanicos
confinados ao ouvido médio (classe A segundo Fisch), podem ser abordados por uma via
transmeatal e habitualmente ndo requerem emboliza¢do pré-operatdria. Contudo, se as margens
tumorais ndo forem facilmente identificaveis, mas o osso sobre o bulbo jugular e o foramen
carotideo estdo intactos (classe B segundo Fisch), uma abordagem péds-auricular, via
mastoidectomia com extensdao pelo recesso facial confere uma boa exposicdo do tumor para
rececdo tumoral, sendo que a timpanoplastia podera ser realizada no momento da cirurgia, se
necessario.3%53>*

No caso dos paragangliomas jugulares, classificados como C ou D segundo Fisch, a taxa de
morbilidade pods-operatdria e de complicagdes cirdrgicas, nomeadamente lesGes dos pares
cranianos, sdo muito mais significativas e devem, por isso, ser consideradas. No passado, o
tratamento preconizado para estes tumores era a resse¢do radical. Atualmente, consideram-se as
ressecOes subtotais e as técnicas de radiocirurgia na abordagem terapéutica destes doentes. Neste
sentido, o que é atualmente mais recomendado para estes doentes é, em primeira linha, uma
vigilancia apertada do tumor, uma vez que apresenta um curso geralmente benigno, mesmo nos
doentes mais jovens, em que estdo mais associados a uma maior progressdao tumoral.
Posteriormente, perante uma evolugao da situacdo clinica em termos de crescimento tumoral ou
de invasdo local, a radiocirurgia podera ser a melhor op¢do pois estd associada a menores taxas de
complicacdes e a taxas de controlo local semelhantes ou superiores, quando comparadas com a
abordagem cirtrgica convencional.1326:29,54-59

Do ponto de vista cirdrgico, nos paragangliomas jugulares, o envolvimento do bulbo jugular
requer uma abordagem combinada por via transmastoideia e por via cervical. Se houver um
envolvimento muito limitado do bulbo jugular sem envolvimento carotideo, realiza-se uma
mastoidectomia completa com extens3o ao recesso facial.3%%*** Todavia, se j4 houver um
envolvimento mais extenso da bulbo jugular com envolvimento da artéria carotidea interna, no seu
componente intrapetroso, uma abordagem infratemporal é a estratégia preferida. Esta via permite
acesso a area do foramen jugular, aos compartimentos labirintico e apical do osso petroso, ao

segmento vertical da ACl e ao espaco jugulocarotideo superior. Nesta abordagem, o ponto essencial
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gue permite uma Atima exposicdo e controlo da area da lesdo prende-se com a transposicdo

anterior do nervo facial.2%3%>3

c. Paragangliomas vagais

Relativamente aos paragangliomas vagais, ao contrario dos restantes subtipos de PGCP,
nao existe uma classificagao aceite pela comunidade cientifica que permita a sua estratificagdo nem
a prevencdo de um eventual risco cirdrgico. Todavia, é de referir que o risco de complicagbes
cirargicas aumenta proporcionalmente ao tamanho do tumor e do grau de invasdo local, a par dos
restantes paragangliomas. Neste sentido, a abordagem cirlrgica é a primeira opg¢do terapéutica.
Sendo realizada com sucesso, pode alcancar taxas de controlo local muito significativas.'®3*

A localizagdo destes tumores pode ser muito varidvel, podendo ser encontrados na
extensdo da base do cranio ou com algum envolvimento intracraniano. Por este motivo, uma
abordagem combinada cervico-mastoideia € uma boa op¢do para se obter uma exposicdo ampla e
segura do tumor, para além de que o deslocamento anterior da mandibula permite ainda um bom
acesso ao espaco parafaringeo.®

Os paragangliomas vagais sem envolvimento da base craniana podem ser ressecados com
seguranca através da dissecdo das estruturas da bainha carotidea e dos nervos cranianos do IX par
ao Xll par até a base do cranio, conjuntamente com uma disse¢ao cuidadosa da ACI, obtendo
também um bom controlo vascular.*

Por sua vez, se o tumor se estende para o canal jugular, deve-se realizar uma
mastoidectomia com mobilizacdo e transposi¢cdo do nervo facial de forma a permitir um acesso ao
bulbo jugular. O seio sigmoide pode ser removido ou anastomosado com posterior remog¢ao do
complexo da veia jugular interna, bulbo jugular e sigmoide. O fordmen carotideo é dissecado
superiormente e a ACl é separada cuidadosamente do tumor. Deste modo o tumor pode ser
excisado, mas este processo envolve frequentemente o sacrificio do nervo vago intra-
operatoriamente e, eventualmente, também de outros nervos cranianos, consoante o tamanho e
o grau de invas3o local do paraganglioma.303*

Embora a cirurgia confira a maior probabilidade de cura para estes doentes, esta associada
a uma morbilidade pds-operatéria muito significativa decorrente de défices nervosos, com
destaque para a paralisia do nervo vago. Neste sentido, a vigilancia ativa e posteriormente o recurso
a terapéuticas com radiacdo, consoante a progressdo tumoral, sdo as estratégias a ser

consideradas, especialmente em doentes de idade avancada ou com tumores bilaterais. 303

D. Bloqueio pré-operatério
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Os doentes com paragangliomas funcionais que sdo submetidos a resse¢do cirurgica
apresentam um risco elevado de virem a desenvolver crises hipertensivas, arritmias, hipotensao
grave ou choque hipovolémico. Neste sentido, a preparacdo pré-operatdria é crucial para minimizar
estas complica¢Oes cirdrgicas e apresenta como principais objetivos a normalizacdo da tensdo
arterial, da frequéncia cardiaca e a correcdo da hipovolémia. Para além de uma intervencgao
farmacoldgica, essa preparagao passa também pela hidrata¢do oral ou endovenosa do doente (2.5
litros por dia) e por uma dieta rica em sédio (5 gramas por dia). 2%

O bloqueio alfa adrenérgico é a estratégia mais utilizada na preparagdo pré-operatoria
destes doentes e deve ser iniciada pelo menos 7 dias antes da cirurgia. Esse bloqueio pode ser
alcancado através de blogueadores alfa ndo seletivos, como é o caso da fenoxibenzamina, o
farmaco atualmente mais utilizado, ou através de bloqueadores seletivos alfal, nomeadamente
prazosina e a daxazosina. Apds cada 2 a 3 dias, pode-se aumentar a dose de bloqueador alfa até
que a press3o arterial sistdlica se mantenha consistentemente inferior ou igual a 130 mmHg.2%3

Posteriormente, o bloqueio beta adrenérgico pode ter indicagdo nesta preparacdo se
ocorrerem arritmias ou frequéncias cardiacas sistematicamente superiores a 100 batimentos por
minuto, desde que seja iniciado sempre 3 a 4 dias apds o bloqueio alfa. Isto porque o bloqueio beta
isolado podera desencadear crises hipertensivas graves ou descompensacdes cardiopulmonares,
visto que a estimulag¢do alfa adrenérgica sem oposicao, induzida pela secre¢do das catecolaminas
do tumor poderd exacerbar a vasoconstri¢do ja existente.?833

Se os valores tensionais desejados nao forem alcangados com os bloqueadores alfa, pode-
se recorrer aos bloqueadores dos canais de calcio com terapéutica adjuvante ou como alternativa
aos primeiros. Por ultimo, para os doentes incapazes de tolerar os bloqueadores alfa ou com
hipertensdo arterial refrataria a terapéutica conjunta, a metirosina, inibidor da tirosina hidroxilase,

poderd ser considerada.?®3

E. Radioterapia

A radioterapia tem sido tradicionalmente o tratamento de escolha para os paragangliomas
irressecaveis ou no caso de doentes com idades muito avancadas e com multiplas comorbilidades.
Quando aplicada, pode diminuir o tamanho dos tumores ou mesmo impedir o seu crescimento,
sendo por isso recomendada a muitos doentes que apresentem um elevado risco cirtrgico.30343°

No entanto, esta ndo é uma abordagem terapéutica indcua, estando associada
naturalmente a algumas complicagdes, nomeadamente xerostomia, hipoacusia e perdas de
equilibrio, assim como a um risco aumentado de vir a desenvolver neoplasias a longo-prazo, o que

merece especial deliberacdo no caso de doentes mais jovens. *°
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Nos ultimos anos a radioterapia tem provado ser uma opg¢do terapéutica eficaz e até tem
sido mesmo considerada uma forma de tratamento primario em algumas situagées clinicas. Além
disso, estudos vieram demonstrar que a associacao de cirurgia com radioterapia ndo veio melhorar
as taxas de controlo local, quando comparadas com tratamento Unico de op¢Ges terapéuticas com
radiacdo. Salienta-se ainda que nao existe um beneficio dbvio entre uma resseg¢ao subtotal de
citorreducdo em associacdo com radioterapia.?’3%>3

Quando se fala de tratamentos com recurso a radiacdo ionizante, a radioterapia fracionada
convencional ou a radiocirurgia estereotaxica tém sido utilizadas. Esta ultima oferece a
possibilidade de realizar um Unico tratamento, com um campo de a¢do muito localizado e com um
gradiente de radiacdo muito marcado para poupar o maximo de tecido saudavel circundante. A
radiocirurgia estereotdxica tem sido aplicada em inimeros estudos como tratamento primario de
paragangliomas jugulares, por apresentar elevadas taxas de controlo local e taxas de morbilidade
muito inferiores, em termos de disfun¢des nervosas, quando comparadas com a cirurgia

convencional.?”:30345565 Além disso, esta terapéutica pode ainda ser utilizada como um tratamento

adicional, nos casos com doenca recorrente ou com tumor residual apds ressecdo cirurgica.®

F. Terapéutica radiometabdlica

a. 131-metaiodobenzilguanidina (131I1-MIBG)

O tratamento com 131I-MIBG tem sido utilizado em paragangliomas metastizados e nos
casos de doenca localmente avancgada, em que o controlo locorregional ja ndo é viavel. Além disso,
so constitui uma opgdo nos doentes que apresentam captacdo na cintigrafia com 123I-MIBG. Esta
opcdo terapéutica consegue uma melhoria sintomatica na ordem dos 76%, uma resposta
bioquimica de cerca de 45% e uma sobrevida média aos 5 anos estimada de 64%. Contudo, mais
estudos devem ser realizados de modo que se defina a dose 6tima a ser instituida e o perfil de

doentes que mais beneficiaria dessa estratégia terapéutica.®>3

b. Terapéutica radionuclidica do recetor de péptidos (TRRP)

O tratamento com TRRP é uma opc¢do terapéutica emergente que utiliza andlogos de
somatostatina radiomarcados nos tumores neuroenddcrinos com evidéncia de metastizacao,
incluindo os paragangliomas. Os radioisétopos 90Y-DOTA-TATE ou 177Lu-DOTA-TATE tém sido alvo
de varios estudos, em particular nos paragangliomas que apresentam doenca metastizada,
evidéncia de progressdo da doenca ou faléncia no controlo sintomatico. Nestes casos, a evidéncia

tem vindo a demonstrar que esta terapéutica conduz a uma melhoria na sintomatologia do doente
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e a uma melhoria na sobrevida livre de progressdo do tumor. No entanto, mais estudos tém de ser

desenvolvidos no sentido de identificar o analogo radionuclideo ideal para estes tumores.1633

G. Quimioterapia

O regime de quimioterapia que tem sido mais utilizado no tratamento de paragangliomas
malignos é o da combinag¢do com ciclofosfamida, vincristina e dacarbazina (CVD). Contudo, outros
regimes tém também sido alvo de estudo, nomeadamente com doxorrubicina ou cisplatina. A
evidéncia tem demonstrado que estes regimes promovem um beneficio sintomatico aos doentes,
com respostas parciais da doenca a par de efeitos laterais tolerdveis. 1633

Nos ultimos anos, a temozolomida, um farmaco alternativo a dacarbazina, tem sido utilizado
também no tratamento de paragangliomas metastizados. Neste caso, os estudos tém demonstrado
uma resposta parcial em cerca de um terco dos doentes, estando a sua efetividade relacionada com
a mutacdo SDHB. Portanto, respostas parciais foram apenas observadas em doentes com esta

mutacdo, tendo-se ainda verificado que a sobrevida livre de progressio da doenca foi

estatisticamente maior em doentes sem essa mutac¢30.1%33

H. Terapéuticas dirigidas a alvos moleculares

Dadas as opgoes limitadas das terapéuticas citotdxicas com eficdcia demonstrada nos
paragangliomas avancados, tem havido um interesse crescente pelas terapéuticas dirigidas a alvos
moleculares. Alguns tumores, nomeadamente com mutacdes identificadas nos genes SDHB, SDHC
e SDHD, tém sido associados a uma sobreexpressdo de angiogénese e de moléculas angiogénicas,
nomeadamente do VEGF e dos seus recetores. Destaca-se um modesto beneficio de um inibidor
multiplo dos recetores da tirosina cinase, o sunitinib, que tem sido especialmente eficaz nos
portadores da mutacdao SDHB. Embora alguns estudos demonstrem resultados promissores e
comprovem a sua efetividade terapéutica em cerca de 72,2%, a sobrevida livre de progressao da
doenca é ainda muito reduzida: cerca de 4,1 meses. Estes dados, por sua vez, indicam que se deve
continuar a investir na procura de tratamentos alternativos para oferecer aos doentes com
paragangliomas metastizados e que outros estudos prospetivos multi-insitucionais devem ser

realizados neste sentido.'®33

. Prognéstico e Follow-up
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A maioria destes tumores apresenta efetivamente uma evolucdo benigna, com um
progndstico muito favoravel. Embora ainda ndo existam marcadores capazes de prever a evolugdo
tumoral, algumas caracteristicas conferem um comportamento tumoral mais agressivo, sendo de
destacar a presenca da mutacdo SDHB, que confere um risco maior de doen¢a metastatica e,
consequentemente, uma diminuicdo da sobrevida. Estudos realizados evidenciaram que, em
doentes com metdstases identificadas, a sobrevida aos 5 anos apds o diagndstico, em doentes com
mutacdo SDHB, era de cerca de 36% em compara¢do com os 67% para aqueles sem a mutacdo
detetada.”??

Ap0ds o diagnéstico e tratamento, tém sido descritas taxas de recidiva na ordem dos 2 a
6,5% em doentes inicialmente considerados com caracteristicas benignas.!**3 Deste modo, e uma
vez que a recidiva pode surgir varias décadas apds o diagndstico inicial, deve considerar-se um
follow-up para o resto da vida.”3

Apds a ressecdo tumoral, deve-se efetuar uma avaliagdo completa do doente para
estabelecer um novo ponto de referéncia, realizando uma avaliacdo bioquimica com os mesmos
métodos utilizados pré-operatoriamente. Quanto a frequéncia e a duracdo do follow-up, ndo existe
consenso atual e defende-se uma abordagem individualizada do doente, consoante o julgamento
clinico do médico assistente, tendo em conta a idade do doente, as caracteristicas do tumor e as
mutacdes identificadas. Relativamente ao follow-up com exames de imagem, estes sdo geralmente
reservados para doentes sintomaticos e com testes laboratoriais positivos. Nos casos de
paragangliomas ndo funcionantes, pode-se proceder a uma vigilancia com TC ou RM, sendo que a
ultima é preferivel nas sindromes hereditarias.”>

Relativamente aos doentes com histéria familiar de paragangliomas, a literatura sugere que
o follow-up deve ser mantido a longo-prazo e que se deve realizar um rastreio aos restantes
membros da familia. Nestes casos, deve-se manter uma vigildncia mais apertada a fim de detetar
precocemente estes tumores e reduzir assim a morbilidade cirldrgica associada a progressdo da

doenca.”
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V. Consideragoes Finais

Os PGCP sdo tumores neuroenddcrinos raros, que podem ter uma clinica muito variavel
consoante a sua localizacdo e capacidade secretora, embora sejam na sua maioria nao
funcionantes.»*93? Uma vez que se sabe que 30 a 40% surgem de mutacdes da linha germinativa,
estando estes tumores por sua vez mais associados a malignidade, o reconhecimento precoce de
sindromes paraganglionares de transmissdo genética é de especial importancia pois podera
prevenir condicdes de morbilidade potencialmente graves ao iniciar rastreio dos familiares em
risco, ainda assintomaticos.>*%7

O tratamento destes tumores evoluiu consideravelmente ao longo das ultimas trés décadas,
acompanhando a melhor compreensdo da sua histéria natural. A sele¢do do tratamento baseia-se
no tamanho e localiza¢do do tumor, no risco cirurgico, na idade do doente e no risco potencial de
défices neuroldgicos, resultantes da cirurgia, em contraposicdo com o potencial beneficio das
abordagens terapéuticas n3o cirurgicas.%303

Embora a cirurgia seja a melhor opcdo terapéutica com intuito curativo para estes tumores,
esta ndo é livre de complicacGes, pelo que a escolha de técnicas de radioterapia (radioterapia
externa fracionada convencional, a radiocirurgia estereotaxica e a radiocirurgia) tém sido o
tratamento de escolha no caso de doentes com elevado risco cirurgico ou de doenca
irressecavel.’33%343 por fim, é de sublinhar que a benignidade da maioria destes tumores se associa
a um prognastico muito favoravel. Contudo, a presenca de recidiva pode ocorrer até décadas apds

o primeiro diagndstico, pelo que o follow-up destes doentes deve ser realizado e ajustado a cada

caso.”33

i.  Perspetivas Futuras

Os avancos da ciéncia, nomeadamente na area da genética, tém possibilitado um maior
conhecimento destes tumores, através da descricdo de varios perfis de genes e proteinas em
diferentes grupos hereditérios. A sequenciagdo genética permite identificar mutagdes patoldgicas
que s3do importantes tanto para a compreensdo da patogenia da doenga, como para o
desenvolvimento de terapias genéticas direcionadas para o tratamento destes doentes. Assim, é
de todo o interesse continuar a investir nesta area de diagndstico (biomarcadores) e na terapéutica
(dirigida a alvos moleculares).3?

Ha ainda um crescente interesse na utilizagdo da radioterapia no tratamento dos

paragangliomas. Embora a radioterapia ndo erradique o tumor, pode travar um crescimento
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adicional, mantendo-se estavel apds a abordagem terapéutica inicial. Esta abordagem tem-se
mostrado eficaz e segura nos casos indicados.303%3°

Os estudos disponiveis sobre resultados a longo prazo dos tratamentos com radioterapia,
terapéutica radiometabdlica e a dirigida a alvos moleculares sao ainda insuficientes, pelo que sdo
necessarios mais estudos direcionados para a abordagem terapéutica destes tumores,

nomeadamente no caso de lesdes malignas ou metastéticas. 16233
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VI. Tabelas

Tabela | — Adaptado da Classificacdo de Fisch, para estratificacdo de paragangliomas jugulotimpanicos®®

Classificagdo de Fisch | Localizagdo e extensdo do tumor

A Surgem ao longo do plexo timpanico no promontério

B Surgem sobre o hipotimpano; osso cortical sobre o bulbo jugular intacto
C1 Tumor com erosdo do foramen carotideo

C2 Tumor com destruicdo do canal carotideo

c3 Tumor com invasdo do canal carotideo; foramen lacero anterior intacto
c4 Tumor com invasao do fordmen lacero anterior e do seio cavernoso

De Tumor intracraniano com extensao extradural

Di Tumor intracraniano com extensdo intradural
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