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RESUMO

Introdugdo: A sindrome de paragangliomas familiares tipo 1 ¢ caracterizada por paragangliomas
causados por mutagdes germinais no gene SDHD.

Caso Clinico: Mulher de 46 anos, assintomatica, referenciada a Consulta Externa de Endocrinologia
por ser portadora de mutagdo IVS3 ¢.315-2A>C no gene SDHD. O caso index havia sido a sua irma
que apresentava paragangliomas cervicais multiplos, aparentemente, secretores.

A ressondncia magnética cervical revelou duas lesdes sugestivas de paragangliomas e o octreoscan
duas zonas de hiperfixagdo com topografia coincidente com as lesoes documentadas pela ressonancia
magnética. O tumor cervical esquerdo de maiores dimensdes foi excisado e a histologia confirmou
o diagnostico de paraganglioma.

Discussdo: Descrevemos este caso clinico por: 1) ilustrar uma nova realidade que ¢ a dos “doentes”
detetados por rastreio genético; 2) por se associar a uma mutagao splice-site, provavelmente uma
mutagao splice-acceptor (IVS3 ¢.315-2A>C), que se considera implicar um maior risco de feocro-
mocitomas ou de paragangliomas simpaticos.
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ABSTRACT

" Author Correspondente / Corresponding Author.

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 ¢.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 ¢.315-2A>C), which carries an increased risk
of pheochromocytomas or sympathetic paragangliomas.
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Introducao

Os paragangliomas (PGLs) sao tumores neuroenddcrinos que
derivam do sistema nervoso autonémico simpatico ou parassim-
patico. Os primeiros sdo geralmente secretores de catecolaminas e
tém uma distribui¢do ubiquitdria, os segundos sdo geralmente ndo
funcionantes e a localizagdo ¢ maioritariamente cervical. Apre-
sentam uma incidéncia de cerca de 1/300 000, sao normalmente
benignos, possuem um crescimento lento e cerca de 90% loca-
lizam-se nos paraganglios suprarrenais. Quando presentes nesta
ultima localizacdo, sdo designados por feocromocitomas. Relati-
vamente aos tumores extra-suprarrenal, 85% localizam-se no ab-
domen, 12% no térax e 3% na cabega e pescogo.' Os PGLs da
cabega e pescogo sdo tumores raros que representam menos de
0,5% dos tumores da cabega e pescogo; os do corpo carotideo sdo
os mais comuns seguidos pelos do foramen jugular e PGLs vagais.

Uma percentagem significativa dos PGLs cervicais sao assin-
tomaticos e a sua Unica manifestacdo ¢ a presenga 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.* Embora os PGLs sintetizem e
armazenem catecolaminas, apenas cerca de 1% dos PGLs da ca-
beca e pescogo sdo funcionantes, ao contrario do que sucede com
a maioria dos PGLs do torax, abdomen e pélvis, quase sempre
secretores ¢ associados a hipertenséo arterial (HTA).>

A excisdo cirurgica tem sido considerada a terapéutica de elei-
¢do para os PGLs cervicais. Contudo, dada a evidéncia crescente
de que a radioterapia (quer fracionada convencional, quer gamma
knife) previne o crescimento tumoral pelo menos ao nivel do osso
temporal e de que o crescimento tumoral mesmo sem intervengao
pode ser quase negligenciavel durante varios anos, a radioterapia
¢ a vigilancia médica tém sido preferidas em algumas partes do
mundo.*%7

A existéncia de PGLs familiares foi descrita pela primeira vez
em 1933 por Chase.® Atualmente, mutagdes da linha germinal
em genes de suscetibilidade sdo encontradas em cerca de 35%
de todos os doentes com PGLs,”!” sendo as mutagdes nos genes
que codificam as subunidades (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD) da
succinato desidrogenase (SDHx) as mais frequentes, seguidas por
mutagdes nos genes von Hippel-Lindau (4% a 10%), RET (1% a
5%) e NFI (1% a 5%)'' e mais raramente por muta¢des noutros
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genes.?

Num estudo nacional," as muta¢des no gene SDHD, em doen-
tes com PGLs cervicais, corresponderam a mais de 50% das mu-
tacdes identificadas nos genes SDHXx.

A enzima SDH catalisa a oxidag@o da succinato em fumarato
no ciclo de Krebs na dependéncia de 4 subunidades e um co-fac-
tor (SDHAF?2) que responde pela flavinagdo da subunidade A."
Um mecanismo possivel para a génese tumoral mediada pelas va-
riantes patogénicas ¢ a geragao de um ambiente pseudo-hipoxico
intracelular, resultante de elevagdes celulares na concentracdo de
succinato celular e/ou da producdo aumentada de espécies reati-
vas de oxigénio."”

Sédo cinco as sindromes de PGLs familiares: tipo 1 (mutag¢des
SDHD), tipo 2 (mutacdes SDHAF?2), tipo 3 (mutagdes SDHC),
tipo 4 (mutacdes SDHB) e tipo 5 (mutagdoes SDHA). Os PGLs da
cabeca e pescogo sdo comuns em doentes com mutagdes SDHD.
As mutagdes 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 hipofisarias.

O quadro clinico das sindromes de PGLs familiares ¢ varia-
vel,'' dependendo da sua origem. Quando derivam do simpético,
as manifestagoes resultam do excesso de catecolaminas incluindo
a triade classica (cefaleias, hiperhidrose e taquicardia); quando
derivam do parassimpatico os sintomas sao decorrentes de even-
tual efeito de massa.'®

Caso Clinico

Utente assintomatica de 46 anos, caucasiana, escrituraria,
referenciada a consulta externa de Endocrinologia na sequéncia
de rastreio genético, em contexto de historia familiar de PGLs, e
identificagdo de mutagdo IVS3 ¢.315-2A>C no gene SDHD.

O caso index (Fig. 1), em 2008, foi a irma, a quem foi diagnos-
ticado, aos 48 anos, PGLs cervicais multifocais, aparentemente
secretores (Tabela 1), sem evidéncia de PGLs extra-cervicais em
exames funcionais (octreoscan ¢ MIBG). Os PGLs foram consi-
derados irressecaveis e submetidos a gamma knife sem eficacia
em termos dimensionais e¢/ou de secrecdo. A doente viria a aban-
donar a consulta tendo falecido, institucionalizada, de causa des-
conhecida. Para além dos PGLs era conhecida doenga de Graves e

Individuos do sexo masculino

Individuos do sexo feminino

Individuo do sexo feminino com doenga,
sintomatico

® Individuo do sexo feminino portador da
mutagao, assintomatico

/ Caso index

Figura 1. Pedigree. Os algarismos romanos identificam as duas gera¢des. Os algarismos arabes identificam os individuos dentro de cada geragdo, organizados da
esquerda para a direita, da maior para a menor idade. Nao foi possivel realizar rastreio genético aos individuos I1 e 12.
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Tabela 1. Metanefrinas e normetanefrinas plasmaticas e urinarias iniciais

Plasma Urina
Metanefrinas Normetanefrinas Metanefrinas Normetanefrinas
(pg/mL) — (pg/mL) — (ng/24 h) — (ng/24 h) —
VR: <90 VR: <90 VR: 74-297 VR: 105-354
1m1 - - 208.,9 35574
112 48 70 193,8 490,7

hepatite cronica de natureza autoimune.

Nao havia historia pessoal de hipertensao arterial (mantida e/
ou paroxismos), cefaleias, sudorese ou palpitacdes nem de medi-
cacdo com farmacos anti-hipertensores. Referia asma bronquica e
sindrome depressiva e encontrava-se medicada com lansoprazol,
cloxazolam e amitriptilina.

No exame objetivo realgava-se fendtipo inespecifico, tensao
arterial de 120/70 mmHg e exame cervical sem alteragdes, no-
meadamente sem massas palpaveis.

A avaliagdo laboratorial revelou normetanefrinas urinarias fra-
cionadas discretamente acima do limite superior de normalidade.
As normetanefrinas plasmaticas livres ¢ as metanefrinas plasma-
ticas livres e urindrias encontravam-se dentro dos valores de refe-
réncia (Tabela 1).

Sem evidéncia clinica e/ou laboratorial de outras endocrinopa-
tias.

A tomografia computorizada cervical, toracica, abdominal e
pélvica sem contraste revelou uma imagem nodular de 28x23x25
mm no espaco vascular cervical alto esquerdo de etiologia inde-
terminada.

A ressonancia magnética (RM) cervical (Fig. 2) identificou:

1) Lesdo nodular no espago carotideo esquerdo de 28x25x23
mm sugestiva de PGL, com contornos regulares, epicentro na re-
gido de bifurcagdo carotidea e alargando o angulo entre as artérias
carétidas interna e externa, quase isointensa em T1, hiperintensa
em T2 e com evidente realce apos injecao de gadolineo, com es-
bogo de ténues areas de vazio de sinal. O contacto com o contor-
no da artéria carotida interna parece ligeiramente superior a 180°
(tipo 1I);

2) Lesdo de caracteristicas semelhantes com cerca de
13x10x10 mm em topografia homoénima contralateral, sugestiva
de pequeno PGL adicional.

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

Figura 3. *™Te-Octreoscan
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O octreoscan (Fig. 3) revelou hiperfixacao persistente ao nivel
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 hiperfixacdo com significado patologico.

A monitorizagdo ambulatoria da pressdo arterial de 24 horas
revelou perfil normotensivo e fenomeno dipper mantido.

A doente foi submetida a cirurgia para excisdo de tumor cervi-
cal esquerdo e a histologia confirmou o diagnostico de PGL, que
apresentava um indice mitdtico baixo (< 1 mitose/10 campos de
grande ampliagdo), auséncia de invasao vascular e parecia coinci-
dir, focalmente, com a superficie externa.

Dois anos depois da cirurgia, apresenta-se clinica ¢ laborato-
rialmente bem (metanefrinas e normetanefrinas plasmaticas livres
e urinarias fracionadas normais). A RM cervical ndo evidencia
recidiva do paraganglioma esquerdo excisado nem evolucdo da
lesdo no espago carotideo direito, que permanece com dimensoes
(13x10x10 mm) e caracteristicas sobreponiveis.

Discussao

A sindrome de paragangliomas familiares tipo 1 (PGL1) ca-
racteriza-se pela presenca de PGLs na base do cranio e pescogo e
menos comumente PGLs toracicos, abdominais ou pélvicos e/ou
de feocromocitomas.!''?* Associa-se a mutagdes germinais no
gene SDHD. A penetrancia clinica na PGL1 é muito elevada, sen-
do que aos 40 anos, cerca de 75% dos portadores vao ter doenga.”'
A nivel nacional foi reportada uma elevada frequéncia da variante
c.411delT [p.Leul39PhefsX29] no gene SDHD mas nao foi de-
monstrado que se trate de mutagdo fundadora."” Ja em relago ao
gene SDHB foi descrita uma mutacdo fundadora em familias do
norte do pais.”

A doenca multifocal desenvolve-se em cerca de 56% dos
doentes com PGL1, sendo, contudo, a malignidade rara.'>!"-*!->*
Esta descrito que 8% dos doentes com PGL1 desenvolvem neo-
plasias renais e foram descritos adenomas hipofisarios.'>**?

Mais de 130 muta¢des no ADN foram identificadas na PGL1,
mutacdes estas que estdo uniformemente distribuidas por qua-
tro exdes. As mutagdes que condicionam uma proteina truncada
(variantes splice-site ou nonsense) sao particularmente comuns
no gene SDHD e encontram-se associadas a um risco maior de
desenvolvimento de feocromocitomas ou PGLs simpaticos, ao
contrario das mutacdes missense, que nao alteram a estabilidade
da proteina.'>** Na familia descrita a mutagdo identificada — IVS3
¢.315-2A>C) — ¢ uma mutagao splice-site (provavelmente splice-
-acceptor), pelo que podera acarretar um maior risco de desenvol-
vimento de feocromocitoma e de PGL simpaticos.

Os PGLs cervicais raramente sdo secretores e sO devem ser
assumidos com tal, depois de excluidos fatores que possam con-
dicionar falsos positivos nas analises, bem como depois de excluir
a presenga de PGLs toracicos e/ou abdominais incluindo feocro-
mocitomas. No caso index (II1), ndo havia histéria de ingestao de
farmacos potencialmente responsaveis pelas alteragdes laborato-
riais e a ndo identificacdo de PGLs extra cervicais pelos exames
funcionais, torna pouco provavel, embora nao permita excluir
definitivamente, esta hipotese. No caso identificado por rastreio
(I12) os valores de metanefrinas discretamente acima dos valo-
res de normalidade poderiam associar-se aos farmacos em curso,
concretamente a amitriptilina, no entanto os valores normaliza-
ram apos resse¢do do PGL dominante.

As indicagOes para realizacdo de teste genético nos doentes
com PGLs sem histéria familiar permanece controversa.'> A
decisao deve ponderar ndo s6 as eventuais implicagdes positivas

que esse diagnostico traria para o doente (diagnostico precoce de
doenga metacrona e/ou neoplasias associadas) e para a sua fami-
lia, mas também o facto da penetrancia clinica ser variavel com a
idade (penetrancia das mutagdes 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.”!

Sao varios os fatores a considerar, nomeadamente a idade ao
diagnostico, localizagao do tumor, evidéncia de doenga maligna,
caracteristicas sindromaticas e/ou doenca multifocal, padrao das
catecolaminas circulantes e imunohistoquimica do tumor."

Os doentes com PGL1 devem manter uma vigilancia clini-
ca e laboratorial ao longo da vida. Por essa razao, a escolha dos
exames de imagem deverd minimizar a exposi¢ao a radiagoes.
A RM, desde a regido cervical até a regido pélvica, a cada 2 - 3
anos, tem sido proposta para a vigilancia dos doentes e portadores
assintomaticos.”” A doente apresentada tem mantido a vigilancia
recomendada e até a data ndo surgiram novos tumores, mantendo-
se apenas a lesdo cervical direita, que se tem apresentado estavel
do ponto de vista dimensional e sem evidéncia de secregao.
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