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Introdução: A síndrome de paragangliomas familiares tipo 1 é caracterizada por paragangliomas 
causados por mutações germinais no gene SDHD. 
Caso Clínico: Mulher de 46 anos, assintomática, referenciada à Consulta Externa de Endocrinologia 
por ser portadora de mutação IVS3 c.315-2A>C no gene SDHD. O caso índex havia sido a sua irmã 
que apresentava paragangliomas cervicais múltiplos, aparentemente, secretores. 
A ressonância magnética cervical revelou duas lesões sugestivas de paragangliomas e o octreoscan 
duas zonas de hiperfixação com topografia coincidente com as lesões documentadas pela ressonância 
magnética. O tumor cervical esquerdo de maiores dimensões foi excisado e a histologia confirmou 
o diagnóstico de paraganglioma. 
Discussão: Descrevemos este caso clínico por: 1) ilustrar uma nova realidade que é a dos “doentes” 
detetados por rastreio genético; 2) por se associar a uma mutação splice-site, provavelmente uma 
mutação splice-acceptor (IVS3 c.315-2A>C), que se considera implicar um maior risco de feocro-
mocitomas ou de paragangliomas simpáticos. 

Introduction: The paraganglioma syndrome type 1 (PGL1) is characterized by paragangliomas, 
caused by germline mutations in the SDHD gene. 
Case Report: 46 year-old woman, asymptomatic, referred to the Endocrinology outpatient department 
for being a carrier of the IVS3 c.315-2A>C mutation in the SDHD gene. The index case was her 
sister, who had apparently secretory multiple neck paragangliomas. 
Neck magnetic resonance imaging revealed two masses suggestive of paragangliomas and the 
octreoscan identified two hot spot lesions, coincident to the masses described in the  magnetic 
resonance imaging. The larger left neck mass was surgically removed and the histology confirmed 
the PGL diagnosis.
Discussion: We report this case due to: 1) the new reality that it highlights – the one of the “patients” 
detected by genetic screening; 2) the type of mutation co-segregating with the disease – a splice-site 
mutation, probably a splice-acceptor mutation (IVS3 c.315-2A>C), which carries an increased risk 
of pheochromocytomas or sympathetic paragangliomas. 
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Introdução

 Os paragangliomas (PGLs) são tumores neuroendócrinos que 
derivam do sistema nervoso autonómico simpático ou parassim-
pático. Os primeiros são geralmente secretores de catecolaminas e 
têm uma distribuição ubiquitária, os segundos são geralmente não 
funcionantes e a localização é maioritariamente cervical. Apre-
sentam uma incidência de cerca de 1/300 000, são normalmente 
benignos, possuem um crescimento lento e cerca de 90% loca-
lizam-se nos paragânglios suprarrenais. Quando presentes nesta 
última localização, são designados por feocromocitomas. Relati-
vamente aos tumores extra-suprarrenal, 85% localizam-se no ab-
dómen, 12% no tórax e 3% na cabeça e pescoço.1-4 Os PGLs da 
cabeça e pescoço são tumores raros que representam menos de 
0,5% dos tumores da cabeça e pescoço; os do corpo carotídeo são 
os mais comuns seguidos pelos do foramen jugular e PGLs vagais.
 Uma percentagem significativa dos PGLs cervicais são assin-
tomáticos e a sua única manifestação é a presença de um tumor 
cervical. Menos vezes, pode haver compromisso dos pares cra-
nianos VII, IX, X, XI e/ou XII e nesses casos estarem presentes 
déficits destes pares cranianos.3,4 Embora os PGLs sintetizem e 
armazenem catecolaminas, apenas cerca de 1% dos PGLs da ca-
beça e pescoço são funcionantes, ao contrário do que sucede com 
a maioria dos PGLs do tórax, abdómen e pélvis, quase sempre 
secretores e associados a hipertensão arterial (HTA).3-5

 A excisão cirúrgica tem sido considerada a terapêutica de elei-
ção para os PGLs cervicais. Contudo, dada a evidência crescente 
de que a radioterapia (quer fracionada convencional, quer gamma 
knife) previne o crescimento tumoral pelo menos ao nível do osso 
temporal e de que o crescimento tumoral mesmo sem intervenção 
pode ser quase negligenciável durante vários anos, a radioterapia 
e a vigilância médica têm sido preferidas em algumas partes do 
mundo.3,6,7 
 A existência de PGLs familiares foi descrita pela primeira vez 
em 1933 por Chase.8 Atualmente, mutações da linha germinal 
em genes de suscetibilidade são encontradas em cerca de 35% 
de todos os doentes com PGLs,9,10 sendo as mutações nos genes 
que codificam as subunidades (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD) da 
succinato desidrogenase (SDHx) as mais frequentes, seguidas por 
mutações nos genes von Hippel-Lindau (4% a 10%), RET (1% a 
5%) e NF1 (1% a 5%)11 e mais raramente por mutações noutros 

genes.12 
 Num estudo nacional,13 as mutações no gene SDHD, em doen-
tes com PGLs cervicais, corresponderam a mais de 50% das mu-
tações identificadas nos genes SDHx.
 A enzima SDH catalisa a oxidação da succinato em fumarato 
no ciclo de Krebs na dependência de 4 subunidades e um co-fac-
tor (SDHAF2) que responde pela flavinação da subunidade A.14 
Um mecanismo possível para a génese tumoral mediada pelas va-
riantes patogénicas é a geração de um ambiente pseudo-hipóxico 
intracelular, resultante de elevações celulares na concentração de 
succinato celular e/ou da produção aumentada de espécies reati-
vas de oxigénio.15 
 São cinco as síndromes de PGLs familiares: tipo 1 (mutações 
SDHD), tipo 2 (mutações SDHAF2), tipo 3 (mutações SDHC), 
tipo 4 (mutações SDHB) e tipo 5 (mutações SDHA). Os PGLs da 
cabeça e pescoço são comuns em doentes com mutações SDHD. 
As mutações SDHB associam-se a risco aumentado de desenvol-
ver PGLs malignos bem como de desenvolver outras neoplasias 
tais como neoplasias renais, tumores do estroma gastrointestinal 
(GIST) ou, raramente, neoplasias hipofisárias. 
 O quadro clínico das síndromes de PGLs familiares é variá-
vel,11 dependendo da sua origem. Quando derivam do simpático, 
as manifestações resultam do excesso de catecolaminas incluindo 
a tríade clássica (cefaleias, hiperhidrose e taquicardia); quando 
derivam do parassimpático os sintomas são decorrentes de even-
tual efeito de massa.16

Caso Clínico

 Utente assintomática de 46 anos, caucasiana, escriturária, 
referenciada à consulta externa de Endocrinologia na sequência 
de rastreio genético, em contexto de história familiar de PGLs, e 
identificação de mutação IVS3 c.315-2A>C no gene SDHD.
 O caso índex (Fig. 1), em 2008, foi a irmã, a quem foi diagnos-
ticado, aos 48 anos, PGLs cervicais multifocais, aparentemente 
secretores (Tabela 1), sem evidência de PGLs extra-cervicais em 
exames funcionais (octreoscan e MIBG). Os PGLs foram consi-
derados irressecáveis e submetidos a gamma knife sem eficácia 
em termos dimensionais e/ou de secreção. A doente viria a aban-
donar a consulta tendo falecido, institucionalizada, de causa des-
conhecida. Para além dos PGLs era conhecida doença de Graves e 
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Figura 1. Pedigree. Os algarismos romanos identificam as duas gerações. Os algarismos árabes identificam os indivíduos dentro de cada geração, organizados da 
esquerda para a direita, da maior para a menor idade. Não foi possível realizar rastreio genético aos indivíduos I1 e I2.

Indivíduos do sexo masculino

Indivíduos do sexo feminino

Indivíduo do sexo feminino com doença, 
sintomático

Indivíduo do sexo feminino portador da 
mutação, assintomático

Caso índex
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hepatite crónica de natureza autoimune.
 Não havia história pessoal de hipertensão arterial (mantida e/
ou paroxismos), cefaleias, sudorese ou palpitações nem de medi-
cação com fármacos anti-hipertensores. Referia asma brônquica e 
síndrome depressiva e encontrava-se medicada com lansoprazol, 
cloxazolam e amitriptilina.
 No exame objetivo realçava-se fenótipo inespecífico, tensão 
arterial de 120/70 mmHg e exame cervical sem alterações, no-
meadamente sem massas palpáveis.
 A avaliação laboratorial revelou normetanefrinas urinárias fra-
cionadas discretamente acima do limite superior de normalidade. 
As normetanefrinas plasmáticas livres e as metanefrinas plasmá-
ticas livres e urinárias encontravam-se dentro dos valores de refe-
rência (Tabela 1). 
 Sem evidência clínica e/ou laboratorial de outras endocrinopa-
tias.

 A tomografia computorizada cervical, torácica, abdominal e 
pélvica sem contraste revelou uma imagem nodular de 28x23x25 
mm no espaço vascular cervical alto esquerdo de etiologia inde-
terminada.
 A ressonância magnética (RM) cervical (Fig. 2) identificou: 
 1) Lesão nodular no espaço carotídeo esquerdo de 28x25x23 
mm sugestiva de PGL, com contornos regulares, epicentro na re-
gião de bifurcação carotídea e alargando o ângulo entre as artérias 
carótidas interna e externa, quase isointensa em T1, hiperintensa 
em T2 e com evidente realce após injeção de gadolíneo, com es-
boço de ténues áreas de vazio de sinal. O contacto com o contor-
no da artéria carótida interna parece ligeiramente superior a 180º 
(tipo II); 
 2) Lesão de características semelhantes com cerca de 
13x10x10 mm em topografia homónima contralateral, sugestiva 
de pequeno PGL adicional.

Tabela 1. Metanefrinas e normetanefrinas plasmáticas e urinárias iniciais

Plasma Urina

Metanefrinas  
(pg/mL) – 

VR: < 90

Normetanefrinas  
(pg/mL) – 

VR: < 90

Metanefrinas  
(µg/24 h) – 

VR: 74-297

Normetanefrinas  
(µg/24 h) – 

VR: 105-354

II 1 - - 208,9 3557,4

II 2 48 70  193,8 490,7

Figura 2. Ressonância magnética cervical; A - T1; B – T2; C - STIR 

Figura 3. 99mTc-Octreoscan
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 O octreoscan (Fig. 3) revelou hiperfixação persistente ao nível 
da zona maxilar esquerda com 30 mm e menos marcada na zona 
maxilar direita com 15 mm, sugestivas de PGLs. Sem outras zo-
nas de hiperfixação com significado patológico.
 A monitorização ambulatória da pressão arterial de 24 horas 
revelou perfil normotensivo e fenómeno dipper mantido.
 A doente foi submetida a cirurgia para excisão de tumor cervi-
cal esquerdo e a histologia confirmou o diagnóstico de PGL, que 
apresentava um índice mitótico baixo (< 1 mitose/10 campos de 
grande ampliação), ausência de invasão vascular e parecia coinci-
dir, focalmente, com a superfície externa.
 Dois anos depois da cirurgia, apresenta-se clínica e laborato-
rialmente bem (metanefrinas e normetanefrinas plasmáticas livres 
e urinárias fracionadas normais). A RM cervical não evidencia 
recidiva do paraganglioma esquerdo excisado nem evolução da 
lesão no espaço carotídeo direito, que permanece com dimensões 
(13x10x10 mm) e características sobreponíveis.

Discussão

 A síndrome de paragangliomas familiares tipo 1 (PGL1) ca-
racteriza-se pela presença de PGLs na base do crânio e pescoço e 
menos comumente PGLs torácicos, abdominais ou pélvicos e/ou 
de feocromocitomas.11,17-20 Associa-se a mutações germinais no 
gene SDHD. A penetrância clínica na PGL1 é muito elevada, sen-
do que aos 40 anos, cerca de 75% dos portadores vão ter doença.21 
A nível nacional foi reportada uma elevada frequência da variante 
c.411delT [p.Leu139PhefsX29] no gene SDHD mas não foi de-
monstrado que se trate de mutação fundadora.13 Já em relação ao 
gene SDHB foi descrita uma mutação fundadora em famílias do 
norte do país.22 
 A doença multifocal desenvolve-se em cerca de 56% dos 
doentes com PGL1, sendo, contudo, a malignidade rara.12,19-21,23 
Está descrito que 8% dos doentes com PGL1 desenvolvem neo-
plasias renais e foram descritos adenomas hipofisários.12,24,25

 Mais de 130 mutações no ADN foram identificadas na PGL1, 
mutações estas que estão uniformemente distribuídas por qua-
tro exões. As mutações que condicionam uma proteína truncada 
(variantes splice-site ou nonsense) são particularmente comuns 
no gene SDHD e encontram-se associadas a um risco maior de 
desenvolvimento de feocromocitomas ou PGLs simpáticos, ao 
contrário das mutações missense, que não alteram a estabilidade 
da proteína.12,23 Na família descrita a mutação identificada – IVS3 
c.315-2A>C) – é uma mutação splice-site (provavelmente splice-
-acceptor), pelo que poderá acarretar um maior risco de desenvol-
vimento de feocromocitoma e de PGL simpáticos.
 Os PGLs cervicais raramente são secretores e só devem ser 
assumidos com tal, depois de excluídos fatores que possam con-
dicionar falsos positivos nas análises, bem como depois de excluir 
a presença de PGLs torácicos e/ou abdominais incluindo feocro-
mocitomas. No caso índex (II1), não havia história de ingestão de 
fármacos potencialmente responsáveis pelas alterações laborato-
riais e a não identificação de PGLs extra cervicais pelos exames 
funcionais, torna pouco provável, embora não permita excluir 
definitivamente, esta hipótese. No caso identificado por rastreio 
(II2) os valores de metanefrinas discretamente acima dos valo-
res de normalidade poderiam associar-se aos fármacos em curso, 
concretamente a amitriptilina, no entanto os valores normaliza-
ram após resseção do PGL dominante.
 As indicações para realização de teste genético nos doentes 
com PGLs sem história familiar permanece controversa.12,25 A 
decisão deve ponderar não só as eventuais implicações positivas 

que esse diagnóstico traria para o doente (diagnóstico precoce de 
doença metácrona e/ou neoplasias associadas) e para a sua famí-
lia, mas também o facto da penetrância clínica ser variável com a 
idade (penetrância das mutações SDHD de 40% aos 30 anos, 73% 
aos 40 anos e 86% aos 50 anos) e a necessidade de seguimento a 
longo-prazo sem que haja ainda um protocolo claramente defini-
do.21

 São vários os fatores a considerar, nomeadamente a idade ao 
diagnóstico, localização do tumor, evidência de doença maligna, 
características sindromáticas e/ou doença multifocal, padrão das 
catecolaminas circulantes e imunohistoquímica do tumor.12 
 Os doentes com PGL1 devem manter uma vigilância clíni-
ca e laboratorial ao longo da vida. Por essa razão, a escolha dos 
exames de imagem deverá minimizar a exposição a radiações. 
A RM, desde a região cervical até à região pélvica, a cada 2 - 3 
anos, tem sido proposta para a vigilância dos doentes e portadores 
assintomáticos.15 A doente apresentada tem mantido a vigilância 
recomendada e até à data não surgiram novos tumores, mantendo-
se apenas a lesão cervical direita, que se tem apresentado estável 
do ponto de vista dimensional e sem evidência de secreção.
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