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RESUMO

Os paragangliomas (PGLs) s3o tumores neuroendocrinos raros de localizagdo extra-adrenal com
origem no sistema nervoso simpatico e parassimpatico. Os PGLs simpaticos derivam de células
cromafins e podem secretar catecolaminas, localizando-se maioritariamente na regido abdominal;
os PGL parassimpéaticos tém origem em células ndo cromafins, sdo geralmente ndo funcionantes e
localizam-se mais frequentemente na cabega e no pescoco.

Avangos recentes da genética tém demonstrado que cerca de 40% a 60% dos PGLs derivam de muta-
¢oes da linha germinativa, prevendo-se que o peso da hereditariedade seja ainda mais significativo do
que hoje considerado. O estudo genético esta indicado em todos os doentes com PGLs, permitindo
um diagnostico mais precoce, vigilancia adequada e terapéuticas atempadas.

A apresentagao clinica ¢ variavel e depende do perfil secretor e localizagdo do tumor. O diagnostico
dos PGLs assenta no estudo bioquimico (doseamento de catecolaminas/ seus metabolitos) e topografico
na identificagdo da les@o primaria, doenca sincrona ou metastatica.

A tomografia computorizada e ressonancia magnética sao exames de primeira linha, mas estudos
funcionais, como cintigrafia com metaiodobenzilguanidina (MIBG), cintigrafia com analogos da
somatostatina e tomografia por emissao de positroes, t€ém ganho progressivamente maior importancia.
Apesar de a cirurgia ser o tratamento de eleigdo, a terapéutica radiometabdlica, como 1311-MIBG
e peptide receptor radionucleotide therapy, ¢ cada vez mais utilizada, sobretudo na abordagem da
doenga metastatica ou irressecavel.

A recorréncia dos PGLs pode ocorrer até 20 anos ap0s a apresentagao inicial, pelo que o seu seguimento
deve ser para toda a vida.

Paragangliomas: Diagnosis, Treatment and Follow-up

ABSTRACT

Paragangliomas are rare neuroendocrine tumors that arise from the extra-adrenal sympathetic and
parasympathetic paraganglia. Sympathetic paragangliomas derived from chromaffin cells, usually
secrete catecholamines and are located mostly in abdomen. In contrast, most parasympathetic
paragangliomas are nonfunctional, derived from non-chromaffin cells located in the neck and at the
base of the skull.

Recent advances in the genetics of PGLs have revealed that 40% to 60% carried a germline mutation,
and this rate is likely to increase as additional susceptible genes probably remain to be discovered.
Based upon these data, genetic screening is advised for all patients diagnosed with a paraganglioma,
allowing an early diagnosis, proper follow up and treatment.

Clinical presentation of paragangliomas is variable and depends upon catecholamine secretion
and tumor location. Their diagnosis is typically made by biochemical tests (measurements of
catecholamines/metanephrines) followed by radiologic evaluation to locate the tumor and screen for
synchronous or metastatic disease.
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Computed tomography and magnetic resonance are the first line imaging modalities, however
radioisotope imaging, such as metaiodobenzylguanidine (MIBG) scintigraphy, somatostatin receptor
scintigraphy and PET scanning have gained significant importance.

Although surgery is the first choice of treatment for paragangliomas, radionuclide therapy, such as
1311-MIBG and peptide receptor radioligand, is becoming more often used, mainly in the approach
of metastatic or unresectable disease. Recurrence of paragangliomas can occur until 20 years from
the initial diagnosis, lifelong follow-up is indicated for all patients.

Introducio

Os paragangliomas (PGLs) sdo tumores neuroenddcrinos com
origem extra-adrenal, derivados da crista neural com origem em para-
ganglios simpaticos ou parassimpaticos.

Embora muitas vezes os termos paraganglioma e feocromoci-
toma sejam ainda utilizados indiscriminadamente, estes devem ser
distinguidos, dado apresentarem diferentes riscos de malignidade e
associagdes a outros tumores e sindromes hereditarias.' Em 2004 a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) definiu PGL como um tumor
neuroendocrino de localizagdo extra-adrenal, independentemente do
seu status secretorio, reservando o termo feocromocitoma para des-
crever um paraganglioma intra-adrenal.’

O objetivo dos autores ¢ fazer uma revisao de paragangliomas,
baseada na definigdo usada pela OMS, refor¢ando aspetos relaciona-
dos com estudo genético, diagndstico, tratamento e seguimento, por
vezes ainda ndo consensuais, inerente ao facto de se tratar de tumores
raros.

Epidemiologia

Os PGL sdo tumores raros, com uma incidéncia global de
1/30 0000 individuos por ano.® Afetam ambos os géneros, embora na
literatura seja referido um ligeiro predominio feminino no grupo dos
PGL esporadicos da cabega e do pescogo.* Tém um pico de incidéncia
entre 0s 30 e 50 anos, contudo, quando associados a sindromes here-
ditarias tendem a ocorrer uma década mais cedo.’

Classificacio

Os PGLs podem classificar-se como simpaticos ou parassimpati-
cos de acordo com a sua origem nos paraganglios do sistema nervoso
autondmico.'

Os paragangliomas simpaticos sdo provenientes das células cro-
mafins e desenvolvem-se ao longo da cadeia simpatica, que se estende
desde a base do cranio até a pélvis, localizando-se a maioria na regido
abdominal (75%).° Oitenta e seis porcento dos casos tém a capacidade
de secretar catecolaminas (funcionante) e 25% tém origem em sindro-
mes genéticas.”® Por outro lado, os paragangliomas parassimpaticos
tém origem em células ndo cromafins e localizam-se predominan-
temente na cabeca e pescoco. O PGL do corpo carotideo ¢ o mais
frequente, seguindo-se o jugulo-timpanico, vago ou mais raramente
paragéanglio laringeo. A maioria é ndo funcionante, no entanto cerca
de 5% pode produzir catecolaminas. A secre¢do de dopamina pode
também estar elevada sendo observada em cerca de 30% destes tumo-
res. Em metade dos doentes ha evidéncia de etiologia genética.®

Etiologia

Os PGLs podem ser esporadicos ou surgir no contexto de uma
sindrome familiar. Nas ultimas décadas, tem-se assistido a uma gran-
de evolugdo dos estudos de genética molecular, estimando-se que
atualmente cerca de 40% a 60% dos doentes com PGLs sejam porta-
dores de mutagdes da linha germinativa.*’

Do ponto de vista biomolecular sdo hoje conhecidas as principais
vias de sinalizacdo intracelular oncogénicas. Os genes mutados es-
tao organizados em dois grupos diferentes (clusters), consoante a via
de génese tumoral que lhes esta associada, estado de pseudo-hipoxia
(cluster 1) ou ativagao de vias oncogénicas de sinalizagao por cinases
(cluster 2).°

Tém vindo a ser identificados cada vez mais genes envolvidos na
patogénese dos PGLs, prevendo-se que o peso da hereditariedade seja
ainda mais significativo do que hoje considerado. O estudo genéti-
co permite que se faca atualmente uma correlagao genotipo-fenotipo
bem definida (Tabela 1)."

1. A sindrome de paraganglioma familiar resulta de mutacdes de
genes que codificam as subunidades da enzima sucinato dehidroge-
nase (SDH) - SDHA, SDHB, SDHC ¢ SDHD - do complexo mito-
condrial I, essencial no ciclo de Krebs e cadeia respiratoria mitocon-
drial."" Um quinto gene nuclear — SDHAF?2 ou SDHS5 — que codifica
uma proteina necessaria para a flavinagdo da subunidade SDHA foi
também identificado. No conjunto estes genes sao designados SDHx
e acredita-se que funcionem como genes supressores tumorais.® Estdo
descritos cinco sindromes hereditarias com transmissdo autossomica
dominante, penetrancia e malignidade variavel (Tabela 2).'* A muta-
¢do SDHB ¢ a que apresenta maior risco de malignidade (31-71%),
sendo por isso necessario a pesquisa de lesdes metastaticas como par-
te da avaliacdo pré-operatoria.'

2. A doenca de von Hippel-Lindau ¢ uma patologia rara, com
transmissao autossdmica dominante e penetrancia relacionada com a
idade (> 90% aos 60 anos).' E causada por mutagdes no gene supres-
sor tumoral VHL que codifica a proteina pVHL. A perda de fung@o
desta proteina leva a manifestagdo clinica da doenca, caracterizada
pela presenca de varios tumores benignos e malignos, tais como an-
giomas da retina, hemangioblastomas do sistema nervoso central, car-
cinoma das células renais.

Apesar dos feocromocitomas serem mais frequentes, os PGLs po-
dem estar presentes em menos 10% dos casos.'

3. A neoplasia endocrina multipla tipo 2 ¢ uma sindrome de
transmissdo autossomica dominante causada por uma mutagao ativa-
dora do proto-oncogene RET que codifica o recetor transmembranar
tirosina cinase.

Os PGLs sdo raros, contudo os feocromocitomas bilaterais podem
ser observados em 63% dos casos.

4. A neurofibromatose tipo 1 ¢ uma doenga de transmissdo autos-
somica dominante, caracterizada por mutagdes no gene NF-1, que
codifica a proteina neurofibromina envolvida no crescimento ¢ dife-
renciag@o celular. O diagnostico € clinico e assenta na presenca de
manchas “café com leite”, neurofibromas periféricos, alteracdes neu-
rocognitivas, sarcomas e outros tumores.

Nos portadores desta patologia, os paragangliomas/feocromocito-
mas surgem em 0,1% a 6% dos casos, sendo o feocromocitoma o mais
frequente (95%), com envolvimento bilateral em até 14%."”
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Tabela 1. Correlagdo entre gendtipo e o fendtipo dos paragangliomas.

Gene Sindrome Locus Locfnhz,a?ao Bllat.eral/ Taxa de malignidade Perfil bioquimico Imprinting
primaria multifocal materno
VHL VHL 3p25-26 SR 40% <5% NA -
RET MEN2 10Q11.2 SR 60% <5% AD -
NF1 NF1 17q11 SR 15% ~9% AD -
SDHD PGL1 11923.1 CP 50% <5% NA +
DA (raro)
Variavel NA
SDHB PGL4 1p36.1 (PGL simpatico 20% 30-70%
DA (10%)
66%)
SDHC PGL3 1q23.3 CP 15-20% Raro NA -
4> ° DA (raro)
SDHAF?2 PGL2 11q12.2 CP 90% Raro ? +
SDHA PGL5 5ql5 Variavel Raro Misto -
TMEM 127 - 2ql1.2 SR 40% <5% Misto -
MAX - 14923 Variavel 60% 25% Misto +
Variavel
FH - 1q43 (++SR e PGL =P 4= Misto -
simpaticos)

CP: paranglanglioma da cabega e do pescogo; SR: suprarrenal; NA: noradrenalina; AD: adrenalina; DA: dopamina;+: presente; -: ausente; ?: desconhecida.
(Adaptado de Kirmani S,et al. Hereditary paraganglioma-pheochromocytoma syndromes. GeneReviews. Seattle: University of Washington; 2016; Benn DE, et al. Endocr Relat Cancer. 2015;22:91-103).

5. A diada Carney-Stratakis ¢ uma doenga autossomica dominante
com penetrancia incompleta, caracterizada pela presenga de tumores
do estroma gastrointestinal (GIST) e PGLs. Cada vez mais mutagdes
da linha germinativa de SDHB, SDHC ou SDHD tém sido descritas
nesta sindrome.'* Ocasionalmente o seu quadro clinico assemelha-se
a triada de Carney, representada por GIST, PGL e condroma pul-
monar, predominante no sexo feminino e para a qual uma etiologia
genética ainda ndo foi identificada.'®

6. Outras mutacoes

O gene TMEM]127 é responsavel pela codificacdo da proteina
transmembranar 127 ¢ atua como supressor tumoral. Ainda ndo ¢
clara a sua fungéo, mas parece relacionar-se com o transporte de pro-
teinas entre a membrana citoplasmatica, o complexo de Golgi e lisos-

Tabela 2. Caracteristicas clinicas das sindromes de paragangliomas familiares.

somas, bem como na regulagdo das vias de sinalizagdo de mTor.'*

Mutagdes neste gene foram encontradas em 2% dos doentes com
feocromocitoma/PGL, embora a localizagdo adrenal seja mais fre-
quente."”

O gene MAX (MY C-associated factor X), atua como supressor
tumoral e ¢ responsavel pela codificagdo da proteina MAX, envolvi-
da na regulag@o da proliferagao celular, diferenciagdo e apoptose. A
perda de funcdo deste gene tem sido identificada em 1,12% dos casos
de feocromocitomas/PGLs. A manifesta¢ao da doenga ocorre apenas
se a mutagao for transmitida pelo pai (imprinting materno)."

O gene FH codifica a enzima fumarato hidratase que atua como
inibidor competitivo das enzimas HIF (fator indutor de hipoxia) pro-
lil hidroxilases, prevenindo a degradacao do fator HIF. Tomlison et

PGL1 PGL2 PGL3 PGL4 PGL5
(SDHD) (SDHAF?2) (SDHC) (SDHB) (SDHA)
Frequéncia 35% 1% 10% 52% 2%
Idade de diagnoéstico 35 30 38 30 Variavel
Toéraco-abdominal 20 -25% - Raro 50% <10-30%
Localizacho CcP 85% 100% ~ 100% 20-25% 30 - 60%
primaria
Feocromocitoma 10 - 25% - Muito raro 20 - 30% Raro
A 75 - 100% . 40% (40 anos) .
Penet % (4 D h B
enetrancia 75% (40 anos) 5 ) esconhecida 80% (70 anos) aixa
Carcinoma células renais 8% - Raro 14% -
GIST/ GIST (2%)
Outros ., GIST Tumores da hipo6fise/CPT GIST/ Hipofise
Hipofise (raro) )

CP: paranglanglioma da cabega e do pescogo; CPT: carcinoma papilar da tiroide; GIST: tumores do estroma gastrointestinal.
(Adaptado de: Evenepoel L, et al.. Genet Med. 2015;17:610-20; Benn DE, et al. Endocr Relat Cancer. 2015;22:91-103; Corssmit EP, et al. Eur J Endocrinol. 2014;171:6;231-43; Fishbein L, et al. Cancer Genet.

2012;205:1-11; Taieb D, et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging.2012;39:1977-95).
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al (2002) e Pollard et al (2005) demonstram que a deficiéncia desta
enzima leva a acumulagao de fumarato e subsequente ativagdo da via
pseudo hipoxia, tendo sido associada ao desenvolvimento de leio-
mioma uterino e carcinoma das células renais. Estudos mais recentes
(Castro-Vega et al, 2014) identificaram mutagdes na linha germina-
tiva em 0,83% (5/598) dos doentes com feocromocitomas/paragan-
gliomas, sugerindo a importancia de considerar o rastreio genético de
mutagdes inativadoras no gene FH.’

O gene MDH?2 (malato desidrogenase tipo 2) ¢ um gene supres-
sor tumoral, localizado no cromossoma 17, envolvido na oxidagdo
reversivel do malato em oxaloacetato no ciclo de Krebs. Casco et
al (2015) reportaram pela primeira vez uma mutacdo germinativa
MDH2 num homem diagnosticado com paragangliomas multiplos
malignos. O estudo genético de 5 familiares assintomaticos mostrou
que dois deles eram portadores da mutagao, evidenciando a possibili-
dade vir a ser considerado um novo gene familiar de paraganglioma.’
Existem ainda outras mutagdes somaticas e/ou germinativas mui-
to raras, como as dos genes K/FIB, EGLN1/PHD2, HIF24, IDH],
HRAS e ZAC/PLAGLI identificadas em poucas familias, ndo sendo
por isso pesquisados habitualmente na pratica clinica.'

Manifestacoes Clinicas

A apresentagdo clinica € variavel dependendo da secrecao de ca-
tecolaminas e localizagao tumoral. Como ja referido, os PGL simpa-
ticos sdo maioritariamente funcionantes e tendem a manifestar-se por
um quadro relacionado com excesso de catecolaminas, enquanto, os
parassimpaticos sao habitualmente nao secretores e o seu diagnostico
assenta na presenca de sintomas compressivos das estruturas adja-
centes ¢ nervos cranianos IX — XIII.°

Secrecao de catecolaminas

Os PGLS secretam preferencialmente noradrenalina e normeta-
nefrina, ao contrario dos feocromocitomas, onde predomina a secre-
¢do de adrenalina.'* Este aspeto ¢ decorrente da auséncia nos para-
ganglios da enzima noradrenalina N-metil transferase responsavel
pela metabolizagdo da noradrenalina em adrenalina. Mais raramente
podem produzir dopamina, estando a sua secre¢cdo mais frequente-
mente associada a lesdes malignas, resultante da desdiferenciagao
tumoral.'®

O quadro clinico ¢ extremamente variavel e geralmente inespe-
cifico, caracterizando-se tipicamente por paroxismos, resultantes da
libertagao episodica de catecolaminas. A hipertensao arterial (manti-
da ou paroxistica) ¢ a manifestagdo mais comum, no entanto até 15%
dos doentes podem ser normotensos ou mesmo hipotensos, especial-
mente na presen¢a de uma secre¢do aumentada de dopamina. Cefa-
leias, taquicardia, diaforese, palidez, ansiedade e ataques de panico
sdo também frequentes a apresentagdo.’

A triada classica caracterizada por cefaleias, palpitagdes e sudo-
rese associada a hipertensao arterial, pode providenciar uma especifi-
cidade superior a 90%, mas ¢ menos comum nos paragangliomas que
nos feocromocitomas.*'!”

Efeito compressivo

Os PGL da cabega e do pescogo podem apresentar-se sob a forma
de massa pulsatil (abaixo mandibula), acufenos, hipoacusia, disfonia,
disfagia e em situagdes mais graves paralisia dos pares cranianos.”
Quando localizados nas regides toracica ou abdominal podem ma-
nifestar-se por queixas algicas, massa abdominal, obstipagio, crises
suboclusivas, hemorragia digestiva ou sintomas neurologicos com-
pressivos.

Por vezes séo descobertos de forma acidental em exames de ima-

gem realizadas por outra razéo (incidentalomas) ou durante o screen-
ing de portadores de mutagdo de sindromes genéticos.

Diagnéstico

O estudo bioquimico esta indicado em todos os doentes com
PGLs, mesmo na auséncia de sintomatologia adrenérgica e deve in-
cluir o doseamento de metanefrinas urinarias e/ou plasmaticas fra-
cionadas.”’ Niveis elevados de metoxitiramina, metabolito da dopa-
mina, constituem um marcador de malignidade, podendo observar-se
em até 70% das mutagdes SDHx.>!

O doseamento de cromogranina A tem sido recomendado parti-
cularmente em doente com PGLs ndo funcionantes. Os seus niveis
estdo habitualmente elevados nas lesdes malignas e correlacionam-se
com a massa tumoral. Tem uma elevada sensibilidade (83% - 93%),
mas baixa especificidade, podendo observar-se falsos positivos em
doentes com insuficiéncia renal, hepatica ou no uso de inibidores da
bomba de protdes.°

O diagndstico e estadiamento tumoral assentam na realizacdo de
exames imagiologicos e funcionais.

A tomografia computorizada (TC) e ressonancia magnética (RM)
sdo considerados exames de primeira linha na detecdo de PGLs. Tém
uma elevada sensibilidade (77% — 98% e 90% — 100% respetivamente)
mas baixa especificidade (29% — 92% e 50% — 100% respetivamente). '’

Na TC os PGLs apresentam um aspeto homogéneo com coefi-
ciente de atenuagao superior 10 UH, por vezes podem evidenciar
alteracdes quisticas, necrose ou calcificagdes, o que lhes confere um
aspeto heterogéneo.”

A utilizagdo de contrastes ndo i6nicos nao impde a realizagio de
bloqueio adrenérgico.

A RM ¢é um exame mais sensivel na caracterizac¢do tecidular de
PGLs localizados na base do cranio ou adjacentes as estruturas vas-
culares.” E especialmente util nas lesdes miltiplas, metastaticas ou
recidivantes, exibindo sinal de elevada intensidade em T2. Segundo
a Endocrine Society Clinical Practice Guideline, deve constituir o
método de escolha nas seguintes situagdes:

* Estudo de PGL da cabeca e do pescogo;

e Alergia ao contraste iodado;

* Presenca de clips cirtirgicos de titanio ou aco inoxidavel que
causem artefactos na TC (excetuando-se os c/ips de aneuris-
ma cerebral ferromagnéticos que contraindicam a realizagido
de RM);

*  Sempre que se procure limitar exposicao a radiagdo ionizante
(criangas, gravidas, estudo de doentes com mutagdes germi-
nativas ou exposicéo recente a radiagdo).’’

A cintigrafia com metaiodobenzilguanidina (MIBG) marcada
com iodo 123, baseia-se na utilizagdo de um composto estrutural-
mente semelhante a noradrenalina, que é captado e concentrado nos
granulos de secregdo do tecido adrenérgico. Apresenta sensibilidade
(83% — 100%) e especificidade (95% — 100%) elevadas na detegdo
de tumores primarios, mas baixa sensibilidade na presenga de me-
tastases (56% — 83%) e mutagoes SDHB (= 50%). Resultados simi-
lares de sensibilidade subotima foram também observados nos PGL
da cabega e do pescogo (acumulagdo 'I-MIBG nas glandulas sali-
vares) ou na doenga recorrente.'”* Quando comparado com os feo-
cromocitomas este exame apresenta maior taxa de falsos negativos
(29% - 44%), particularmente nos PGL produtores de dopamina.”*

A Endocrine Society Clinical Practice Guideline recomenda a
utilizagdo da cintigrafia com '*I-MIBG em todos os doentes com
evidéncia de PGL metastaticos sempre que a terapéutica com *'I-
MIBG seja considerada.
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A tomografia por emissdo de positrdes (PET)/CT 8FDG utili-
za como marcador o 18 F-fluordeoxiglicose ("*FDG), um composto
captado pelos tecidos metabolicamente ativos. A sua elevada sensi-
bilidade (74% - 100%), superior a TC, RM ou cintigrafia com '*I-
MIBG confere-lhe uma vantagem no estudo de lesdes metastaticas,
principalmente nos portadores da mutagdo SDHB."* Foram relatados
falsos negativos em PGL retroperitoneais, da cabega e do pescogo ou
na sindrome de neoplasia end6crina multipla tipo 2."

Nos tltimos anos tem havido grandes progressos no desenvol-
vimento de novos radiofdirmacos marcados com emissores de posi-
trdes, como € o caso do galio-68-DOTA-NOC ou outros similares
como o galio-68-DOTA-TATE ou galio-68-DOTA-TOC. Todos
apresentam elevada afinidade para os recetores de somatostatina
(SST) tipo 2, mas o DOTA-NOC liga-se ainda aos SST3, SST4 ¢
SSTS5. A PET-68Ga mostrou superioridade a cintigrafia com ''In-
-pentatredtido e '*I-MIBG, particularmente na detecdo de lesdes me-
tastaticas associados a mutagdo SDHB." Este método parece ainda
mostrar superioridade na identificacdo de PGL da cabega ¢ pescogo
(sensibilidade ~ 100%).

A utiliza¢do de outros marcadores como o '*F-DOPA parece ser
promissora. Ao contrario do MIBG, ndo apresenta captacao signifi-
cativa pelas suprarrenais normais, o que podera revelar-se como uma
vantagem diagnostica. Estudos demonstraram taxas de sensibilidade
¢ especificidade elevadas (79% e 95%, respetivamente), podendo
nos PGL da cabega ¢ do pescoco a sensibilidade chegar mesmo aos
100%, sendo por isso considerada por alguns autores como o exame
de eleigdo nestes casos.?

Contudo, estudos recentes tém vindo a demonstrar maior sen-
sibilidade da PET-68Ga-DOTA em doentes com paragangliomas
da cabega e do pescoco e com mutagao SDHX quando comparados
com outros métodos de diagnostico como TC/RM, PET-*F-DOPA
e PET-"®FDG, quer na dete¢do de doenga primaria quer metastatica,
sugerindo que este exame podera vir a torna-se o exame funcional de
eleigdo no estudo de PGLS da cabeca e do pescogo.”

A cintigrafia com analogos da somatostatina (Octreoscan) utili-
za como radioisotopo o '"'In-pentatredtido, permitindo a dete¢do de
PGLs pela elevada expressdo de recetores somatostatina tipo 2. Tem
uma sensibilidade elevada (94%) mas inferior a RM, particularmente
no estudo dos PGLs da cabega e do pescogo.'’

Atualmente nio existe consenso sobre qual o melhor exame fun-
cional no diagnostico/screening dos PGLs ¢ a sua seleg¢@o varia de
acordo com os recursos das instituigdes. Embora a TC ¢ PET-FDG
tenham uma grande sensibilidade, por vezes fornecem pouca infor-
magao sobre a natureza da lesdo, pelo que outros exames funcionais
como a cintigrafia com MIBG ou PET-68Ga-DOTA podem ser van-
tajosos.

A maioria dos autores recomenda a PET "F-DOPA ou PET-
68Ga-DOTA como exames de eleigdo, seguido da PET-FDG, espe-
cialmente no seguimento de lesdes metastaticas. '

Estudo Genético

Como ja referido, as mutagdes da linha germinativa sdo comuns
em doentes com PGLs e estao associadas a um maior risco de recor-
réncia, multifocalidade e malignidade. O estudo genético reveste-se
assim de particular importancia, devendo ser considerado em todos
os doentes com PGL.”!

Uma sindrome hereditaria devera sempre ser considerada quan-
do o diagndstico ¢ feito em idade jovem (< 45 anos), na presenca
de historia familiar, caracteristicas sindromicas e lesdes multiplas ou
metastaticas.”!

Tém sido propostos varios algoritmos para o estudo sequencial
de mutagdes em doentes com PGLs. Na presen¢a de caracteristicas
sindromicas especificas ou historia familiar devem ser pesquisadas as
mutagdes VHL, RET, SDHB, SDHD, NF1, FH ou HIF2A.> Em doen-
tes com PGLs funcionantes (toracico e abdominal) o sequenciamento
genético das mutagdes SDHB, SDHD, VHL ¢ MAX esta indicado, en-
quanto que nos da cabeca e do pescogo as SDHD, SDHC, SDHB, de-
vem ser testados primeiro e se negativas continuar o estudo genético
com SDHAF?2 e SDHA.*® Se a mutagio apresentar imprinting materno
entdo o SDHD, SDHAF2 e MAX deverao ser considerados.'’ Tumores
malignos estdo associados maioritariamente a mutagdes germinativas
SDHB, se esta for negativa deve proceder-se ao estudo adicional de
mutagdes nos genes VHL, SDHD, ou MAX."°

Atualmente o sequenciamento de nova geragdo possibilita o es-
tudo de varios genes simultaneamente (RET, VHL, NF-1, SDHD,
SDHC, SDHB, SDHA, SDHAF2, TMEM127 ¢ MAX) e inclui habi-
tualmente a pesquisa “automatica” de delegdes nas varias subunida-
des SDH nos casos negativos.

Tratamento

Cirurgia

A cirurgia ¢ o tratamento de elei¢do dos PGLs pelo potencial de
cura definitiva. Por vezes uma abordagem mais conservadora pode
estar indicada no caso de tumores ndo secretores, de menores dimen-
sdes (< 2-3 cm) e assintomaticos.”’

A ressecgdo por via “aberta” ¢ preferida pela maior parte dos au-
tores, embora uma abordagem laparoscopica possa estar indicada no
caso de tumores pequenos, ndo invasivos e com localizacdo favora-
vel.

A preparagdo pré-operatoria ¢ fundamental para minimizar as
complicagdes cirurgicas, estando indicada nos paragangliomas secre-
tores, dado o risco acrescido de crise hipertensiva, arritmias, hipoten-
sdo grave ou choque hipovolémico. Os principais objetivos do trata-
mento pré-operatorio assentam na normalizacdo da pressdo arterial,
frequéncia cardiaca e corregdo da hipovolémia.’!

O bloqueio alfa adrenérgico deve ser realizado pelo menos 7 a 14
dias antes da cirurgia, procurando alcangar a normalizacao da pressdo
arterial, frequéncia cardiaca e reduzir a vasoconstri¢ao sistémica. O
farmaco mais utilizado € a fenoxibenzamina, um bloqueador ndo se-
letivo (alfal e alfa2) de acdo prolongada. A dose inicial ¢ de 10 mg/
dia podendo ser aumentada progressivamente (em doses de 10-20
mg), a cada 2 - 3 dias, até que os valores tensionais estejam contro-
lados (< 130/85 mm Hg). Os principais efeitos adversos incluem ce-
faleias, congestdo nasal e taquicardia reflexa. Farmacos alternativos
incluem a prazosina, doxazosina ou terazosina, bloquadores especifi-
cos (alfal), com menor duragdo de agdo. O principal efeito adverso é
hipotensédo postural, por vezes grave, pelo que devem ser administra-
dos antes de deitar."

O bloqueio beta adrenérgico esta indicado na presenga de taqui-
cardia ou arritmias e deve ser iniciado s6 apds o bloqueio alfa (2 - 5
dias), uma vez que pode exacerbar a vasoconstricdo induzida pelas
catecolaminas e induzir uma crise adrenérgica, se usado isoladamen-
te.!

Em alguns casos, os alfa-bloqueantes ndo sdo suficientes para
controlar a pressdo arterial e a adi¢do de antagonistas dos canais de
calcio esta indicada.'" Alguns autores consideram que estes podem
ser usados isoladamente, no controlo tensional em doentes com baixo
risco e que ndo toleram os efeitos adversos dos alfa —bloqueantes.

A metirosina ¢ um inibidor competitivo da tirosina hidroxilase
que tem sido utilizado em alguns centros na abordagem pré-opera-
toria. Promove a diminui¢do da sintese de catecolaminas e redugio
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das suas reservas, facilitando o controlo da pressdo arterial antes e
durante a cirurgia.'" O tratamento ¢ iniciado numa dose de 250 mg,
via oral, a cada 6-8 horas, sendo progressivamente aumentada em
doses de 250 - 500 mg a cada 2 - 3 dias, até¢ uma dose total 1,5 -4 g/
dia.

Os principais efeitos adversos incluem letargia, por vezes gra-
ve, sintomas neuroldgicos extrapiramidais e gastrointestinais, sendo
por isso, geralmente reservado como tratamento adjuvante na doenga
metastatica e nas grandes massas secretoras, em doentes que nao res-
pondem ao bloqueio alfa.

O tratamento deve ainda incluir reforgo hidrico e dieta sem res-
tricdo salina para reverter a vasoconstri¢do induzida pelas catecola-
minas e prevenir hipotensao grave apds a remogao do tumor.”’

A cura cirlrgica assenta na normalizagdo das metanefrinas, que
s6 devem ser avaliadas 2 a 4 semanas ap0s a cirurgia, pelo facto de
durante esse tempo ocorrer a libertagdo de reservas de catecolaminas
a partir das terminagdes adrenérgicas."'

Radioterapia

Sempre que a cirurgia ndo ¢ possivel ou ha evidéncia de recorrén-
cia loco-regional, a radioterapia convencional ou estereotacica pode
ser uma abordagem alternativa, no caso de PGLs ndo funcionantes.’’
Para os doentes com doenga metastatica ou irressecavel, a radiotera-
pia externa pode providenciar controlo tumoral e alivio sintomatico.
Um estudo de 17 doentes com PGL maligno submetidos a esta tera-
péutica, revelou em 76% controlo local e alivio sintomatico durante
mais de um ano.”

Outras terapéuticas

A utilizagdo de outros métodos de agdo local, nomeadamente,
ablagao percutanea, quimioembolizacdo e radiofrequéncia tém sido
utilizados em doentes com lesdes metastaticas, mas com resultados
pouco consistentes. Esta terapéutica pode desencadear uma crise hi-
pertensiva por induzir libertagdo catecolaminas e por isso a prepara-
¢éo médica esta sempre indicada.”’

Terapéuticas sistémicas

Nao existe ainda consenso sobre o timing ideal para a realiza-
¢do de terapéuticas sistémicas. Um estudo retrospectivo recente em
doentes “naives” com PGL/feocromociotoma maligno mostrou que
em metade houve estabilizacao da doenga ap6s um ano, desta forma,
o seguimento regular parece ser a abordagem inicial mais indicada
em doentes assintomaticos. '’

¢ Terapéutica radiometabdlica

- 131-iodine-labeled meta-iodobenzylguanidine (*'I-MIBG)

O tratamento com "*'I-MIBG deve ser considerado em doentes
que evidenciem boa captagdo de 'ZI-MIBG (60% dos casos) e que
apresentem doenga sintomatica, irressecavel e progressiva, nao con-
trolada por tratamento loco-regional.***! Apesar de menos de 5% dos
doentes apresentarem remissao completa, uma resposta bioquimica e
sintomatica ¢ observada em até 67% e 89% dos casos, respetivamen-
te.32,33

A dose Otima ndo esta ainda estabelecida, a maioria dos estudos
referem a utilizagdo de doses tnicas entre 100 ¢ 200 mCi com do-
ses cumulativas variando entre 557 to 2322 mCi e médias de 400 e
600 mCi. Para estas doses os efeitos adversos sdo geralmente bem
tolerados e incluem trombocitopenia e leucopénia transitéria. Rara-
mente pode levar ao aparecimento de toxicidades mais graves como
mielossupressdo prolongada, sindrome de dificuldade respiratoria,
pneumonia criptogénica, sindrome mielodisplasico e leucemia agu-
da.

Em doentes com doenga rapidamente progressiva ou envolvi-
mento dsseo extenso, a quimioterapia ¢ geralmente preferivel, mes-
mo que haja boa evidéncia de captacdo na cintigrafia com '**I-MI-
BG.*

- Peptide receptor radionucleotide therapy (PRRT)

A PRRT baseia-se na ligagdo de um analogo da somatostatina a
um radioisétopo, sendo o mais usado o lutécio (177Lu). A sua utiliza-
¢do tem vindo a aumentar, especialmente na abordagem de tumores
irressecaveis ou recidivantes. Os seus principais efeitos adversos in-
cluem a toxicidade renal e trombocitopénia.

Apesar da caréncia de estudos comparativos, varios relatos pa-
recem demonstrar uma melhoria da sintomatologia e estabilizago
tumoral em 50% - 70% dos doentes.”” Estudos adicionais sao, no
entanto, necessarios de forma a perceber quais as doses mais eficazes
a serem utilizadas.

* Analogos da somatostatina

A eficacia dos analogos da somatostatina (octeotido e lanre6tido)
em PGLs malignos ¢ ainda muito limitada. Ndo existe consenso nos
estudos até agora publicados, enquanto uns apontam para respostas
minor num pequeno numero de doentes,” outros ndo foram capa-
zes de demonstrar beneficio no controlo sintomatico e estabilizagdo
tumoral.***” H4 ainda autores que consideram esta terapéutica em
doentes com PGL maligno, que ainda ndo sejam candidatos a outras
terapéuticas sistémicas com maior toxicidade.”’

* Quimioterapia

A quimioterapia pode ser considerada em doentes com doenca
irressecavel e rapidamente progressiva, particularmente na presenga
de elevado numero de metéstases osseas. As combinagdes mais uti-
lizadas incluem a ciclofosfamida, vincristina, dacarbazina e doxiru-
bicina. Estudos ndo demonstraram aumento da sobrevida em doentes
tratados com quimioterapia, contudo parecem apontar um beneficio
no alivio sintomatico, redu¢ao tumoral e como terapéutica neoad-
juvante da cirurgia.”’ Pequenas séries sugerem que estes tumores
podem responder a temozolamida, principalmente em doentes com
mutagdo SDHB.*

« Terapéuticas dirigidas a alvos moleculares

Apesar de ndo existir atualmente nenhuma terapéutica eficaz
no tratamento do PGL maligno, novos tratamentos dirigidas a alvos
moleculares t€ém vindo a ser propostos, particularmente quando as
restantes terapéuticas falham.

Destaca-se o sunitinib como um dos inibidores da tirosina cinase
mais estudados. Ele ¢ responsavel pela inibi¢do de varios recetores,
incluindo o fator de crescimento vascular endotelial, fator de cres-
cimento derivado plaquetas, c-KIT, FLT3 e RET, demonstrando ati-
vidade anti-angiogénica e anti-tumoral.*’ Estudos preliminares tém
demonstrado respostas positivas num numero significativo de doen-
tes, com evidente estabilizagdo da doenga, redugdo dos marcadores
tumorais, diminui¢do do uptake de glicose pelas células tumorais e
normalizagdo da tensdo arterial. A sua eficacia ¢ ainda limitada, pare-
cendo existir uma resisténcia progressiva ao farmaco, com a maioria
dos doentes a desenvolver mais tarde progressdo tumoral e reapare-
cimento dos sintomas. Apesar de a hipertensao ser um dos principais
efeitos adversos, esta terapéutica pode ser usada com seguranga mes-
mo nos PGLs secretores.”’

O everolimus ¢ um inibidor do mTor e tém vindo a ser proposto
no tratamento dos PGLs malignos. Estudos sdo ainda preliminares,
mas parecem sugerir resposta positiva na estabilizacdo da doenga,
contudo a sua eficacia ¢ muito limitada.*
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Prognostico e Seguimento

A maioria dos PGLs é benigna, no entanto entre 15% a 35%
podem ser malignos. Nao existem ainda marcadores (bioquimicos,
histologicos, genéticos ou imagioldgicos) que permitam diferenciar
uma lesdo benigna de maligna e unico indicador de malignidade
continua a ser a presenca de metastases em tecido ndo cromafim. Ha
ainda estudos que sugerem que tumores de grande dimensao, secre-
tores de dopamina, a presenca de niveis elevados de cromogranina A
ou mutagdes SDHB, estdo associados a maior potencial maligno.’

Os PGLs da cabega e do pescogo metastizam mais frequente-
mente para os ganglios cervicais, mas podem também originar me-
tastases Osseas e pulmonares. A presenga de metastases a distancia
nestes doentes estd associada a pior sobrevida aos 5 anos quando
comparada com as ganglionares (12% versus 77% respetivamente).”’
Por outro lado, os PGLS nio cervicais tendem a metastizar habitual-
mente para o 0sso, pulmao e figado.

A recorréncia dos PGLs pode ocorrer até 20 anos apos a apre-
sentagdo inicial, pelo que o seguimento deve ser para toda a vida e
incluir uma avaliagao clinica, bioquimica e imagioldgica.'”

O follow-up pobs-operatério com doseamento anual de
metanefrinas plasmaticas ou urinarias esta indicado em todos os
doentes com PGLs funcionantes. Estudos t€ém no entanto demonstra-
do que doentes operados a lesdes nao funcionantes podem desenvol-
ver subsequentemente outros tumores bioquimicamente ativos, espe-
cialmente no contexto de uma sindrome genética.'® Nao é consensual
a sua avaliagdo por rotina em PGLs ndo funcionantes, principalmente
nos casos esporadicos, embora alguns autores sugiram a sua deter-
minagao em doentes com mutagdes SDHx (particularmente SDHB ¢
SDHD).

A cromogranina A ¢ também recomendada no seguimento anual
destes tumores, particularmente em doentes cujo doseamento de me-
tanefrinas ¢ negativo.'*

A TC ou RM sao os exames imagioldgicos de escolha, o Gltimo
geralmente preferivel em doentes com sindromes hereditarias por
permitir menor exposicao a radiagdo. Devem ser realizados em todos
os PGLs néo funcionantes com uma periodicidade anual, dado ser o
unico método de follow-up na auséncia de outros marcadores. Nos
PGLs funcionantes o estudo imagiologico estd geralmente apenas
indicado na presenca de estudo bioquimico positivo.

Estudos funcionais, como a PET-FDG e PET-Ga, tém vindo a ser
cada vez mais utilizados no seguimento destes tumores, particular-
mente na presenga de PET previamente positiva.'®

Nao existe atualmente um consenso internacional sobre segui-
mento de portadores assintomaticos e a sele¢do de exames varia de
acordo com o tipo de tumor e recursos de cada institui¢do. Tém sido
sugeridos varios protocolos que incluem uma avaliagdo clinica, bio-
quimica e imagiologica em todos os doentes, exceto em criangas de
mae portadoras de muta¢des SDHD, SDHAF2 e MAX, devido ao seu
fenémeno de imprinting materno.

e Seguimento bioquimico

Os portadores de mutagdo SDHX devem manter seguimento bio-
quimico anual com doseamento metanefrinas plasmaticas ou urina-
rias e cromogranina A.

e Seguimento Imagiologico

Na presenca de mutagdes SDHB, SDHD ou SDHC o seguimen-
to imagiologico inclui TC ou RM cervico-toraco-abdomino-pélvico,
esta ultima preferivel por minimizar a exposi¢do a radiagéo. Por ou-
tro lado, nos portadores de mutagdes SDHC ou SDHAF2, o exame de

primeira linha ¢ habitualmente a RM craniana e cervical.'®!%2

Alguns autores sugerem que estes exames sejam realizados com
periodicidade de 3 anos a partir dos 10 anos de idade. Uma vigilan-
cia mais apertada (a cada 2 anos) pode ser requerida em portadores
SDHB e SDHD entre os 25 e os 50 anos de idade.

Os exames funcionais tém sido cada vez mais utilizados no
follow-up de portadores assintomaticos de SDHX ¢ podem ser indi-
cados a cada 5 anos ap6s 15 anos de idade. A PET-FDG ou PET-Ga-
DOTA sédo atualmente os exames de eleicdo devendo a sua realiza-
¢a0 ser desfasada da RM.

Conclusao

Os PGLs sdo tumores neuroendocrinos raros de localizagdo ex-
tra-adrenal com origem em paraganglios simpaticos ou parassim-
paticos. A sua apresentacdo clinica ¢ varidvel e depende do perfil
secretor ¢ localizagdo do tumor.

Avangos recentes da genética tém demonstrado que 40% a 60%
dos PGL derivam de mutagdes da linha germinativa, prevendo-se
que o peso da hereditariedade seja ainda mais significativo do que o
atualmente estimado. Desta forma, o estudo genético deve ser consi-
derado em todos os doentes com PGLs, permitindo um diagnostico
mais precoce, vigilancia adequada e terapéuticas atempadas.

Apesar da cirurgia ser o tratamento de eleigdo, a terapéutica ra-
diometabolica tem sido cada vez mais utilizada, sobretudo na abor-
dagem da doenga metastética ou irressecavel.

A recorréncia dos PGLs pode ocorrer até 20 anos ap6s a apresen-
tacdo inicial, pelo que o seguimento deve ser para toda a vida.

Pesrpetivas Futuras

Avangos recentes na genética tém permitindo identificar cada
vez mais genes envolvidos na etiologia dos PGLs e prevé-se que
esse numero venha a aumentar. Uma melhor compreensdo da corre-
lagao genotipo-fendtipo e dos defeitos moleculares subjacentes, po-
dera contribuir para o desenvolvimento de terapéuticas moleculares
dirigidas, conduzindo a uma melhor abordagem terapéutica destes
tumores, em particular nos casos de lesdes malignas/metastaticas,
para os quais o tratamento ¢ ainda muito insatisfatorio.

A utilizagdo de exames funcionais no estudo dos paraganglio-
mas, em particular a PET-68Ga-DOTA tem vindo a ser considerado
um exame promissor na identificacdo destas lesdes, em particular
quando associado a mutagdo SDHJX, e na selegdo para terapéutica
radiometabdlica com PRRT.
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