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Resumo

O paraganglioma do corpo carotideo, também conhecido como tumor glomico carotideo,
quimiodectoma ou tumor de células nao-cromafins, € uma neoplasia rara, geralmente
benigna, pertencente ao grupo dos tumores neuroendocrinos. Apresenta-se habitualmente sob
a forma de uma massa nao dolorosa de localizacao latero-cervical; tem sido, contudo,
diagnosticado cada vez mais de forma incidental. A ecografia duplex, a tomografia
computorizada e a ressonancia magnética nuclear sdao os exames complementares de
diagnostico mais Uteis e acessiveis. De forma a prevenir complicacdes locais futuras, que
ocorrem com a evolucao natural da doenca, e eliminar o pequeno risco de malignidade, é
frequentemente proposta a resseccao cirurgica, ndo livre de riscos. Existem por isso varias
correntes de abordagem alternativas a esta patologia, que incluem diferentes técnicas
cirargicas, embolizacdo pré-cirlrgica e radioterapia, o que demonstra a falta de consenso
nesta matéria. A classificacdo de Shamblin é utilizada para prever a complexidade de uma
eventual resseccao cirdrgica. Tém havido desenvolvimentos recentes na compreensao das

bases genéticas dos paragangliomas, especulando-se ainda sobre a patofisiologia molecular.

Como suporte a revisao bibliografica expoe-se o caso de uma paciente do sexo feminino que
se apresentou aos oitenta anos de idade com uma massa cervical nao dolorosa com tempo de
evolucado prolongado, que se veio a diagnosticar como paraganglioma do corpo carotideo; a
paciente apresentava também um quadro sintomatologico mal definido desencadeado pela

degluticao, que se admite ser propiciado pela massa tumoral.

Pela revisao da literatura conclui-se que a resseccao cirdrgica do tumor deve ser considerada
a abordagem de primeira linha quando ndo ha risco inaceitavel de complicacdes; técnicas
cirirgicas ou pré-cirirgicas adjacentes podem ser aplicadas de acordo com a experiéncia
pessoal. Exames imagiologicos como a ecografia duplex, a tomografia computorizada e/ou a
ressonancia magnética nuclear sdo geralmente suficientes para fazer o diagnostico;
recomenda-se ainda o estudo genético a todos os doentes. O seguimento deve ser prolongado

e incluir exames de imagem.

Prevéem-se novos desenvolvimentos num futuro proximo sobre a etiopatogenia genética dos
paragangliomas, o que permitira aprofundar os conhecimentos actuais sobre a biologia

molecular e, presumivelmente, criar tratamentos médicos especificos para esta patologia.
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Abstract

Carotid body paraganglioma, also known as carotid glomus tumor, chemodectoma or non-
chromaffin cells tumor, is a rare neoplasm, usually benign, which belongs to the group of the
neuroendocrine tumors. Its classic presentation is a painless mass in the lateral cervical
region; it has been, nevertheless, increasingly diagnosed incidentally. Duplex ultrasound,
computerized tomography and nuclear magnetic resonance are the most useful and accessible
complementary exams. With the intention of preventing future local complications that occur
with the natural evolution of the disease, and to eliminate the small risk of malignancy, it’s
frequently proposed a surgical resection, not risk free. There are therefore several
alternative approaches to this disorder, which include different surgical techniques,
preoperative embolization and radiotherapy, proving the lack of consensus in the subject.
The Shamblin classification is used to predict the intricacy of a possible surgical resection.
There have been recent progresses in the understanding of the genetic background of the

paragangliomas, but its molecular pathophysiology is still unknown.

We present here, as a support to this review, the case of an eighty years old female patient
who presented with a longstanding cervical painless mass, diagnosed as a carotid body
paraganglioma; the patient also featured an ill-defined set of symptoms triggered by

swallowing, arguably caused by the tumor mass.

Through the review of the literature we conclude that the surgical resection of the tumor
should be considered the first line of treatment, in the absence of unacceptable risks;
operative or preoperative specific techniques may be employed according to personal
experience. Imaging techniques such as duplex ultrasound, computerized tomography and
nuclear magnetic resonance are generally enough to assure the diagnosis; it’s additionally
recommended the genetic study to all patients. The follow-up should be long-lived and

include imaging techniques.

Further progresses are expected in the near future about the genetic etiopathogenesis of the
paragangliomas, which will allow the expansion of our current knowledge about its molecular

biology and, presumably, the development of targeted treatments to this disease.
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Capitulo 1

Introducao e contextualizacao

O paraganglioma do corpo carotideo (PCC) é um tumor raro mas normalmente benigno, que,
tendo origem nas células paraganglionicas do corpo carotideo, faz parte do grupo dos tumores
neuroendodcrinos. Apresenta-se mais frequentemente sob a forma de uma massa palpavel nao
dolorosa na zona latero-cervical. Cresce de forma lenta, mas pode eventualmente causar
sintomatologia derivada da compressao de estruturas adjacentes. A primeira linha de

tratamento € a resseccéo cirdrgica do tumor."

A raridade deste tumor torna o seu estudo baseado na evidéncia particularmente dificil, o
que se repercute na falta de uma abordagem padronizada a esta patologia, dependendo esta
assim da experiéncia de cada profissional de salde. O objectivo deste trabalho é familiarizar
os leitores com este tipo muito pouco frequente de neoplasia e com o0s novos
desenvolvimentos que se tém feito no entendimento da sua patofisiologia, diagndstico,
tratamento e prognodstico, através de uma revisdo e discussdo da literatura recente
pertinente e da apresentacao do caso clinico de uma paciente com um PCC. Conclui-se este

trabalho com uma sugestao de abordagem a casos suspeitos de PCC.

1.1 O paraganglioma

O grupo dos tumores neuroeundodcrinos divide-se tipicamente tendo em conta a origem
epitelial ou neural da neoplasia, partilhando ambos os tipos certas caracteristicas
histologicas. De origem epitelial sdao formados os tumores carcindides, enquanto os
paragangliomas sao derivados de células com origem na crista neural, estando de modo
genérico os paragangliomas da cabeca e pescoco (PCP) associados ao sistema nervoso
parassimpatico, ao contrario dos do tronco e abdémen, associados aos sistema simpatico.’ >
Estes ultimos, que incluem os paragangliomas adrenais (mais conhecidos por
feocromocitomas), apresentam frequentemente secrecdo patoldgica de catecolaminas, o que
é invulgar nos PCP (apenas 1 a 3%).°" Os PCP sdo designados de acordo com a sua origem,
que inclui a bifurcacao carotidea (PCC), o bulbo jugular (paraganglioma jugular), o nervo vago
no espaco faringeo pré-estiloideu (paraganglioma vagal), a mucosa do ouvido médio no
promontdrio coclear (paraganglioma timpanico) e a laringe (paraganglioma laringeo).” '*"
Outras localizacoes sao extremamente raras.” A maioria dos paragangliomas tem origem na
medula da glandula supra-renal; entre os paragangliomas extra-adrenais, 70% localizam-se na

cabeca e pescoco, sendo o do corpo carotideo o mais comum.® * & 1619
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1.2 O corpo carotideo

O corpo carotideo é um paraganglio de inervacao parassimpatica composto por um pequeno
agregado de células glomicas (ndo-cromafins) quimiorreceptoras, além de outras células de
suporte, localizado na bifurcacdo da artéria cardtida comum, na camada adventicia da
parede posterior do vaso.' ?* 2! Foi originalmente descrito anatomicamente em 1743, por
Albrecht von Haller.* "7 Tem como origem embrionaria linhas de células da crista neural, por
sua vez derivada da neuroectoderme."” Funcionalmente reage primariamente a hipoxia, mas
também a hipercapnia e a acidose, causando taquipneia, taquicardia, hipertensao e

vasoconstricdo por meio de um aumento das catecolaminas circulantes.?® 2
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Capitulo 2

Metodologia

A revisao literaria foi realizada a partir de pesquisas nas bases de dados electronicas PubMed
e b-on em Fevereiro de 2015 com as palavras-chave «carotid body paraganglioma», «carotid
body tumour», «carotid glomus tumor», «neck paraganglioma» e «chemodectoma~». Foram
filtradas publicacdes dos Ultimos cinco anos, lingua inglesa e texto completo. Foi feita uma
nova pesquisa em Fevereiro de 2016 com as mesmas palavras-chave e os mesmos filtros a
excepcao da data de publicacao, desta vez com um ano. A partir das entradas obtidas foram
seleccionados artigos com conteldo relevante para este trabalho. O artigo original foi
consultado sempre que pertinente. Foram também consultados livros de referéncia sobre o

assunto.

Os dados apresentados no caso clinico foram recolhidos através da historia clinica e exame
fisico da paciente, assim como pela consulta, devidamente autorizada, do respectivo processo

clinico no Hospital Sousa Martins (HSM), na Guarda.
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Capitulo 3

Paraganglioma do corpo carotideo

3.1 Perspectiva histérica e nomenclatura

0O PCC teve ja varias designacoes diferentes ao longo do tempo, sendo também chamado de
tumor glémico carotideo, quimiodectoma ou tumor de células nao-cromafins. As primeiras
referéncias a esta patologia remontam ao século XVI; ja no século XVIIl, Haller descreveu o
corpo carotideo como uma massa inferior a bifurcacdo carotidea numa estrutura semelhante
ao corpo gloémico. Reigner foi o primeiro a tentar a excisdo do tumor em 1880, mas o paciente
ndo sobreviveu; 6 anos mais tarde, com Maydel, o primeiro paciente resiste a cirurgia, mas
afasico e hemiplégico. De entre as primeiras resseccées bem sucedidas relatadas encontram-
se a de Albert, em 1889, e a de Scudder, nos Estados Unidos da América em 1903. Em 1950,
ja com base em novos conhecimentos, Mulligan introduziu este tumor como um
quimiodectoma, pela sua origem em células quimiorreceptoras. Glenner e Grimley
renomearam em 1974 a neoplasia como paraganglioma, de acordo com a sua localizacao,
inervacdo e caracteristicas histopatologicas, sendo esse o termo mais aceite actualmente
para descrever esta patologia.® ?'"*

Outra controvérsia de nomenclatura acontece com os termos feocromocitoma e
paraganglioma. Segundo a classificacdo de tumores da Organizacdo Mundial de Salde,
feocromocitoma deve ser utilizado exclusivamente para tumores da medula adrenal e
paraganglioma extra-adrenal para os tumores similares no resto do corpo.” Estes tumores
eram também classicamente classificados pela reaccao cromafim que se pensava estar
directamente correlacionada com a funcionalidade do tumor; investigacées seguintes
demonstraram que tumores de células nao-cromafins podiam produzir catecolaminas e que os
cromafinomas podiam nao ter esta funcao que lhes era imputada, pelo que esta divisao

deixou de ter fundamento.?

3.2 Epidemiologia

Estes tumores sao bastante raros, estando os PCP descritos na literatura como representando
cerca de 0,6% de todos os tumores da cabeca e pescoco e cerca de 0,03% de todas as
neoplasias.> * > 2 2 28 05 PCC tém uma prevaléncia reportada de 0,06 a 3,33 por 100.000
individuos.> 7> 28

A ‘regra dos 10%’ convencionalmente aceite para as caracteristicas dos
feocromocitomas/paragangliomas tem sido desafiada por estudos mais recentes,

nomeadamente na percentagem dos tumores extra-adrenais, que sera na realidade entre 30 e

Pedro Moreira | Mestrado Integrado em Medicina | Universidade da Beira Interior 5



Paraganglioma do corpo carotideo: a proposito de um caso clinico

40%, e na percentagem dos tumores com origem em mutacdes da linha germinativa, que sera
de até 40%.”

Os PCC podem surgir em qualquer idade, apesar de raros em criancas. Sao detectados com
mais frequéncia entre os 20 e os 60 anos de idade, parecendo haver uma maior prevaléncia no

sexo feminino.> 7> 10- 21,23, 27

3.3 Etiopatogenia

Parece haver uma relacao de maior prevaléncia de PCC em individuos com hipoxia crénica,

como em casos de doenca pulmonar obstrutiva crénica ou que vivem em altas altitudes.” > &

27,29

Os PCC podem ser esporadicos ou hereditarios. A forma esporadica é mais comum do que a
forma hereditaria, que se considera estar implicada em cerca de 10% dos casos® > ' %;
contudo, cerca de um terco dos tumores aparentemente esporadicos podem ser na realidade
causados por mutacdes germinais.” 7 3° A forma hereditaria tem transmissdo autossémica
dominante com penetracio variavel e uma incidéncia aumentada de bilateralidade.® * 10%
de todos os pacientes com PCC tém neoplasia bilateral.?’

Os PCP, de ascendéncia parassimpatica, sao mais frequentemente hereditarios do que os
tumores derivados de paraganglios simpaticos.' Pacientes com neoplasia endécrina multipla
tipo 2, doenca de von Hippel-Lindau ou neurofibromatose tipo 1, entre outros, tém maior

predisposicao para o desenvolvimento de PCP.* 73"

3.3.1 Genética

Estudos que se focaram na genética dos pacientes com paragangliomas (ndo apenas do corpo
carotideo) notaram mutacdes na linha germinativa envolvendo os genes succinato
desidrogenase (SDH), VHL, RET, NF1 e TMEM127 e MAX associadas a estes tumores.” & *
Mutacdes no complexo SDH, em especial na subunidade D (SDHD), sao a principal causa dos
PCP hereditarios.” ' 3 A subunidade mutada no complexo SDH determina a sindrome
paraganglionar (SPG) em questdo, com ligeiras variacdes fenotipicas que motivaram a

distincao entre cinco sindromes (tabela 1).**

Tabela 1 - Subunidade do complexo succinato desidrogenase mutada e sindrome paraganglionar
correspondente.

SDHD SPG 1
SDHAF2 SPG 2
SDHC SPG 3
SDHB SPG 4
SDHA SPG 5

6 Pedro Moreira | Mestrado Integrado em Medicina | Universidade da Beira Interior
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As SPG do tipo 1, 3 e 4 sao responsaveis por cerca de 90% dos PCP hereditarios, acarretando
estas trés sindromes um risco acrescido de carcinoma de células renais. A mutacdo na
subunidade B relativa a SPG tipo 4 é associada a um maior risco de malignidade. Tumores
estromais gastrointestinais podem também fazer parte das SPG, assim como adenomas
hipofisarios. As sindromes transmitem-se de forma autossémica dominante; as mutacdes SDHD
e SDHAF2 no entanto quase sé causam doenca se for transmitida pelo pai.>” 2% 3034 3

Os factores que determinam que um individuo tenha uma maior probabilidade de ter uma
mutacao SDH subjacente a um paraganglioma incluem histoéria familiar, paraganglioma prévio,
paragangliomas multiplos, sexo masculino ou idade inferior a 40 anos. Estes pacientes podem

ter ainda um maior risco de doenca maligna.® ”> '

Os paragangliomas derivados de mutacdes do complexo SDH parecem ter uma maior captacao
14, 36

de 18-fluorodesoxiglicose ('®F-FDG) a tomografia por emissao de positrées (PET).
Uma hipétese colocada recentemente para explicar a etiologia destes tumores defende que a
deficiéncia de SDH causa acumulacao de succinato, sendo esta acumulacdo exacerbada por
condicoes hipdxicas. Esta acumulacao levaria em ultima instancia a uma reprogramacao

epigenética com consequente transformacao das células neuroendécrinas.” *’

3.4 Histopatologia

Histologicamente, os PCC sdo semelhantes & arquitectura normal do corpo carotideo' 2!, nao
obstante o facto de os tumores neuroendocrinos terem um comportamento morfologico
altamente variavel, podendo ainda ser confundidos com neoplasia metastatica.* A massa
tumoral consiste em dois tipos celulares diferentes: tipo | (células chefe quimiorreceptoras) e
tipo Il (células de suporte).?® Os tumores sdo altamente vascularizados, e entre os capilares
ha agregados de células tumorais com citoplasma eosinofilico granular e nlcleo pequeno
rodeadas de tecido fibrovascular, que resultam na formacdo do padrdo pseudoalveolar de
Zellballen (figura 1)." * * A malignidade do tumor muito raramente se define por estudos
histologicos; é apenas diagnosticada aquando da demonstracdo de metastizacao, ou seja,
tecido paraganglionar num local que nao um paraganglio. > & 7213538 | ack et al, no entanto,
haviam descrito em 1979 caracteristicas de malignidade que incluiam invasdao dos espacos

35,3839 Num tumor

vasculares ou linfaticos, necrose central e mitoses nos agregados celulares.
maligno, a metastizacdo costuma estar confinada a estruturas do pescoco, como ganglios
linfaticos, vasos, nervos, via aérea e base do cranio. Os pulmdes e 0s 0ssos parecem ser os

locais mais afectados por metastases distantes.> &
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- by, 28 }
Figura 1 - Exemplo do padrao de crescimento em ninho
de Zellballen de células com citoplasma eosinofilico
granular (coloracao Hematoxilina-Eosina, ampliado 400
vezes). Retirado de O’Neill et al (2011).2

3.5 Manifestacées clinicas

A forma mais comum de apresentacdo do PCC é a de uma massa latero-cervical de
crescimento lento e nao dolorosa.* ® ' E habitualmente assintomatico, mas nos casos em que
se apresenta com sintomas os mais frequententes sao dor cervical e paresias dos nervos
cranianos.” 7 Mesmo enquanto benigno, este tumor permanece com potencial para ser
localmente agressivo com taxas de crescimento de 2 cm a cada 5 anos, podendo assim levar a

sintomas por compressao local.?

O tumor é tipicamente modvel no plano lateral, mas tem mobilidade reduzida na direccao
cefalocaudal (sinal de Fontaine) devido a sua aderéncia a artéria carotida. Ocasionalmente
pode transmitir o pulso ou um sopro carotideo. Devido a sua proximidade com nervos
cranianos pode causar sintomas neuroldgicos progressivos, como disfagia, odinofagia, ou
disfonia, assim como sindrome de Horner. Disfagia e dificuldades respiratérias podem
igualmente ser causadas directamente pelo efeito de massa do tumor.>* 7> “° 27 Embora nao
seja comum, podem haver ainda sintomas sugestivos de producao excessiva de catecolaminas,
como hipertenséo, rubor, cefaleias e palpitacdes.> & '* 2

Esta reportado pelo menos um caso de apresentacdo do tumor com sindrome do seio

carotideo, que reverteu apds a excisao da neoplasia.?’

3.6 Diagnostico

O diagnostico diferencial inclui variadas patologias como linfadenopatia cervical, aneurisma
da artéria cardtida, paraganglioma jugular ou vagal, quisto da fenda branquial, carcinoma
laringeo, condrosarcoma, tumor de células gigantes, osteoblastoma, shwanoma, tumor da

glandula salivar e tumor metastatico.> * 2 2% 41
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A ecografia duplex é considerada o meio complementar de diagnostico ideal para se realizar
num primeiro momento, tendo a tomografia computorizada (TC) e a ressonancia magnética
nuclear (RMN) lugar na fase seguinte da investigacdo.” " ' A aparéncia do PCC a ecografia

duplex é a de uma lesdo altamente vascular, sélida e hipoecogénica na bifurcacéo carotidea.*

Tanto a TC como a RMN contrastadas sdao meios de imagem nao invasivos Uteis para a
visualizacao dos PCC, evidenciando o seu suprimento arterial assim como o alargamento da
bifurcacao carotidea pelo tumor realcado pelo contraste, achado patognomoénico denominado
sinal de Lyre (figura 2).> * “ A RMN o tumor exibe intensidade de sinal baixa em T1 e
densidade protonica e alta intensidade de sinal em T2. Multiplas areas de alta e baixa
intensidade de sinal podem ser observadas na lesdo, formando a aparéncia de sal e pimenta.
Outras caracteristicas de realce que apoiam o diagndstico sao: lesdo bem circunscrita, fluxo
sanguineo intratumoral, deslocamento dos vasos e localizacao tipica. Estes exames permitem
igualmente a exclusdo de tumores multiplos ou metastases locais e uma melhor analise do
envolvimento com estruturas adjacentes. 1% 1315, 28,43

Através da angiografia carotidea podera ser mais facilmente demonstrada a extensao vascular
do tumor e lesdes adicionais, assim como a localizacdo e tamanho dos vasos e a circulacao
colateral e contralateral; esta informacdo é util na deliberacdo de uma possivel oclusao
intraoperatoria da carotida ipsilateral aquando da excisdo do tumor. A angiografia

contrastada por ressonancia magnética pode ser uma alternativa.? * 1% #

Figura 2 - Exemplo de angiografia carotidea demonstrando o
sinal de Lyre, com o alargamento tipico da bifurcacdo
carotidea. Retirado de Patlola et al (2010).°
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A biopsia incisional é desaconselhada pelo risco hemorragico, resultados dificeis de
interpretar e suficiente informacdo para fazer o diagnostico proveniente dos meios de

imagem.4’ 17, 19, 38

A funcionalidade do tumor pode ser determinada pelos niveis plasmaticos de metanefrinas

" 2 contudo, a funcdo endocrina deve ser estudada apenas quando ha sintomas que o

livres,
justifiquem." Estudos mais recentes afirmam, porém, que os metabolitos das catecolaminas,
nomeadamente a 3-metoxitiramina, podem ser biomarcadores Uteis para o diagnostico de PCP
nao secretores por conterem a enzima catecol-O-metiltransferase metabolizadora de
catecolaminas, que se encontra elevada em 30% dos PCP. " 28 3436, 45

A PET/TC por '"®F-FDG tem boa sensibilidade e pode, como ja vimos, dar uma indicacdo do
possivel genétipo do tumor. A PET/TC por 18-fluorodopa ('®F-FDOPA) é altamente sensivel e
especifica para estes tumores com captacdes constantemente altas, ndo fornecendo no
entanto qualquer informacéo acerca do gendtipo da neoplasia.” ' ** * Para a confirmacao da
natureza do tumor e para a exclusao de paragangliomas multiplos e de lesdes metastaticas
tém também utilidade, além da PET/TC, a cintigrafia por iodo-131-metaiodobenzilguanidina
(131-MIBG) em tumores funcionantes ou por pentetreotide em nao funcionantes.' '’

0 estudo genético molecular é recomendado para todos os pacientes com PCP, especialmente
se familiar, maligno, multifocal ou em idade inferior a 50 anos, geralmente circunscrito numa
primeira linha aos genes mais prevalentes SDHD, SDHB e SDHC. A ordem dos testes a realizar
deve ser de acordo com as caracteristicas clinicas do paciente, tendo em conta as variacoes

fenotipicas entre estas trés mutacées.”” 3% 3

3.7 Classificacdao de Shamblin

A amplamente utilizada classificacdo desenvolvida por Shamblin et al, proposta em 1971,
baseia-se no tamanho dos tumores e no seu grau de envolvéncia com os vasos carotideos para
classificar a dificuldade da sua resseccao, dividindo-os em trés grupos: os tumores de tipo |
sendo relativamente pequenos estdo minimamente ligados aos vasos carotideos e sao de facil
excisdo cirdrgica; os tumores de tipo Il tém um grau de ligacdo maior aos vasos carotideos,
sendo de excisao cirurgica mais dificil; os tumores de tipo Ill sdo de grandes dimensodes e
envolvem completamente os vasos carotideos, requerendo muitas vezes resseccao e enxertos
arteriais.> * ' % Dos PCC classificados reportados mais de 70% sao Shamblin | e II.%'

Foi notado que esta classificacdo tem algumas limitacdes, uma vez que é de dificil aplicacao
antes da realizacao da cirurgia e por ndo ter em conta a infiltracdo do tumor através da
parede dos vasos da carotida, entre outros, pelo que Luna-Ortiz et al propuseram uma
modificacao ao introduzir o tipo Illb, caracterizado pela demonstracao clinica ou histologica

da infiltracdo da adventicia, independentemente do tamanho da neoplasia. Esta distincao é
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feita porque esta infiltracdo do tumor inviabiliza a preservacao dos vasos carotideos durante

a resseccéo cirlrgica.'> 3" ¥

3.8 Tratamento

A abordagem destes pacientes permanece algo controversa, devido essencialmente ao baixo
potencial maligno do tumor e as complicacées da dificil técnica cirlrgica. A resseccao
cirlrgica é ainda assim descrita como o tratamento de primeira linha por eliminar o risco de
transformacao maligna, além da ameaca de sintomas decorrentes do crescimento progressivo
do tumor. Dever-se-a ter em consideracdo a idade do paciente, as dimensdes do tumor, os
sintomas, as potenciais complicacdes e as preferéncias do médico e utente na definicao do
plano terapéutico. Em pacientes jovens e saudaveis a melhor estratégia sera a excisao
cirirgica completa do tumor enquanto em pacientes idosos, com comorbidades, tumores
muito grandes, multiplos, recorrentes, com metastizacdo para ganglios regionais e alta
probabilidade de complicacdes, que ndo sao assim ideais para tratamento cirdrgico, devera
ser considerada primariamente a radioterapia, mas também radiocirurgia, escleroterapia,
aplicacées laser, embolizacdo do tumor ou apenas vigilancia.>* & 12 23 33, 38, 44, 48-30

Sem tratamento a taxa de mortalidade é de 8%, essencialmente devida a compressao de

estruturas locais.?

3.8.1 Tratamento cirurgico
Os avancos na area da cirurgia, como o shunting carotideo intraluminal e a possibilidade de
reconstruir a carétida com enxertos, tém diminuido a mortalidade deste tipo de tratamento

2, 3, 22, 51

para quase nula , mas a morbilidade principalmente derivada de lesdes de nervos

cranianos e de eventos hemorragicos e isquémicos permanece relativamente elevada.> ' '

18, 52

A resseccao cirlrgica no plano periadventicial sob anestesia geral tem permanecido o
tratamento de escolha para PCC, sendo imperial o controlo vascular e a identificacao e
preservacdo das estruturas vasculares como meio de diminuir a morbilidade.? > % % A
clampagem da artéria carétida comum pode ser necessaria face a hemorragia descontrolada,
sendo o risco de lesdo neurologica muito baixo se a duracao da clampagem for inferior a 10
minutos. Quando o tumor é removido a carotida interna deve ser protegida; se lesionada deve
ser reparada com um enxerto da veia safena ou sintético.”® Um stent na carétida interna
pode, apesar dos seus riscos, facilitar a cirurgia em casos selecionados, reforcando a sua
parede e, portanto, ajudar a manter a sua paténcia e diminuir o seu risco de lesdo, dando um
melhor plano de disseccdo.'”® ' O controlo do pulso e a medicdo do fluxo sanguineo da
carotida interna podem prevenir complicacdes isquémicas.”® A clampagem da carédtida
externa podera ser necessaria para hemostase ou para facilitar o acesso ao PCC; pode ainda

ser usada com o intuito de desvascularizar os vasos que suprem o tumor.? Nodulos linfaticos
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proximos ou grandes devem ser ressecados para exclusdo histopatolégica definitiva de
micrometastizacdo.'” Devera ser investigada a presenca de doenca das artérias coronarias nos

pacientes mais idosos antes da cirurgia.”

Em casos bilaterais o tumor mais pequeno deve ser ressecado primeiro devido a menor
probabilidade de complicacdes neuroldgicas, podendo depois avancar-se para o tumor maior
sem o risco de lesdo bilateral dos nervos cranianos.'® " Em tumores produtores de
catecolaminas deve ser preferida a cirurgia, pois as células chefe secretoras parecem ser
resistentes a radioterapia; contudo, deve ser feito um tratamento pré-cirdrgico com um
bloqueador de receptor adrenérgico alfa, de forma a precaver intercorréncias

intraoperatorias.'® ** As taxas de cura do PCC ap6s resseccéo cirrgica atingem os 89-100%."
16, 33

Desde os ultimos 30 anos que a clampagem dos vasos da artéria carotida externa que suprem
o tumor tem sido a técnica operatoria preferencial para a desvascularizacado do mesmo.'? Foi,
no entanto, recentemente proposta por van der Bogt et al uma técnica de disseccao
craniocaudal que tem a vantagem de identificar precocemente os nervos adjacentes ao tumor
do lado craniano, prevenindo lesao acidental em caso de hemorragia durante a operacao. O
principal suprimento sanguineo do tumor provém mais frequentemente da artéria faringea
ascendente, localizada também do lado craniano; a clampagem precoce desta artéria, para
além de ser realizada com maior facilidade que a da carétida externa, diminui o volume do
tumor e a hemorragia, facilitando a disseccdo. Foi concluido, desta forma, que esta técnica
teria resultados mais favoraveis em relacdo a hemorragias e lesdes de nervos cranianos

comparada com a técnica convencional com ou sem embolizacdo pré-cirrgica.'> " >

3.8.2 Embolizacéao pré-cirurgica

A embolizagao pré-cirurgica foi inicialmente descrita por Schick et al em 1980 e desde entao
tem havido controvérsia quanto ao seu papel na abordagem aos PCC. Os poucos estudos
existentes tém muitas limitacdes e resultados contraditorios. Quem advoga a sua aplicagao
defende que pode diminuir o tamanho do tumor até 25%, reduzir os tempos de cirurgia e
internamento, evitar paresias neurologicas e hemorragias e minimizar a necessidade de
transfusées facilitando assim a sua excisao, se realizada em 48h antes da cirurgia em PCC
médios ou grandes com vasos supridores bem definidos; outros apontam o risco potencial de
até 10% de acidente vascular cerebral (AVC) por particulas embdlicas para a sua nao
utilizacdo, assim como outras complicacdes neurologicas, desvascularizacdo incompleta,
reducao insignificante das perdas de sangue e dificuldades na cirurgia se esta for atrasada,
devido a inflamacao local, com maior risco de ruptura vascular.? ' 7> 18 22, 40, 44, 52,54, 55
Originalmente efectuada transarterialmente por microparticulas embdlicas, novos meios de
embolizacdo tém vindo a ser estudados, nomeadamente agentes liquidos, que podem também

ser injectados directamente na lesdao, como o copolimero de etileno e alcool vinilico ou a cola
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acrilica. Outros estudos recentes continuam a reportar resultados menos favoraveis, com
altos riscos de acidentes embdlicos. Os riscos especificos da embolizacao directa incluem
migracdo do agente para a circulacao cerebral, toxicidade quimica, hemorragia pela puncéo e
tumefaccao da lesdo. O beneficio € um maior grau de desvascularizacdo do tumor em relacao
a técnica de embolizacao classica, por ndo depender de vasos supridores bem definidos para

ser bem sucedida.*® 3

3.8.3 Radioterapia

Esta neoplasia era considerada resistente a radioterapia, mas os estudos mais actuais tém
demonstrado o contrario.?' A radioterapia é convencionalmente utilizada em pacientes que
devido a sua idade avancada ou comorbidades ndo sdo bons candidatos a cirurgia.> * & 2% 3
Tem como vantagem o facto de a probabilidade de controlo local da doenca nao depender do
tamanho ou localizacdo do tumor, além de menores taxas de complicacdes.® '® As
complicacoes da radioterapia incluem ageusia, xerostomia, dermatite, inflamacao do canal
auditivo externo e ouvido médio, osteorradionecrose, neuropatias de nervos cranianos,
degeneracao maligna subsequente, lesao directa do tecido cerebral e, posteriormente,
cirurgia dificultada caso a radioterapia falhe. Nao obstante a pouca experiéncia com a sua
utilizacao nestes casos, a radioterapia parece uma alternativa segura e eficaz em lesées nao
ressecaveis, pacientes de alto risco e como adjuvante a cirurgia em tumores nao
completamente excisados ou com metastases, estando reportadas taxas de controlo perto dos
100%, ndo havendo ainda assim certezas no controlo a longo prazo.>* ¢ >33 3 A radioterapia
¢é indicada apds a cirurgia quando a analise histologica demonstra um padrao de crescimento
infiltrativo; a sua aplicacdo deve no entanto ser ponderada tendo em conta os seus riscos.?
Pode também ser Gtil em casos de metastases Osseas, nomeadamente como tratamento
paliativo.®® A quimioterapia é aparentemente menos efectiva que a radioterapia, mas pareceu
melhorar os sintomas e ajudar a remissdao a curto prazo como terapéutica adjuvante em

alguns pequenos estudos.>> %

3.9 Complicacbes e prognéstico

A maior parte dos PCC sao benignos e tém pouco potencial de doenca maligna, com taxas
reportadas de malignidade de até 10%." * 7 17 22 38 53 A deteccdo atempada desta patologia
juntamente com tratamento precoce diminuem a morbimortalidade associada.' O risco de
complicacoes operatorias esta relacionado com o tamanho do tumor; tumores maiores
tendem a ter maior risco de hemorragia e lesdes de nervos cranianos durante a cirurgia,
estando descritas taxas de morbidade de 2,3% nos Shamblin tipos | e Il e de 35,7% nos tipo
l11.>* A embolizacdo pré-operatoria pode, como ja vimos, ser utilizada com o intuito de
diminuir o risco de complicacées.® "> Uma localizacdo mais cefalica pode também aumentar o
risco de lesdo nervosa.>® Complicacdes precoces da cirurgia incluem AVC, lesao neurovascular,
risco de hemorragia e comprometimento aéreo; as complicacdes a longo prazo sao

recorréncia da doenca, disseminacdo metastatica, pseudoaneurisma ou oclusao do enxerto e

Pedro Moreira | Mestrado Integrado em Medicina | Universidade da Beira Interior 13



Paraganglioma do corpo carotideo: a proposito de um caso clinico

paralisias permanentes de nervos cranianos. Outras complicacées, mais raras, incluem
sindromes derivadas da perda bilateral do corpo carotideo e/ou do seio carotideo.” Devera ser
ponderada antes da intervencao cirlrgica a realizacdo de angiografia e/ou oclusao temporaria
por baldo carotideas de forma a avaliar a competéncia da circulacao cerebral e até que ponto
sera viavel uma eventual obstrucdo intraoperatoria da carotida interna, nomeadamente em
casos Shamblin tipo I11.% & 2

Paragangliomas malignos tém pior prognostico, especialmente com metastases distantes. A
potencial malignidade nao esta relacionada com o tamanho do tumor, pelo que se recomenda
um periodo de acompanhamento longo de forma a avaliar uma possivel recorréncia.®® As
metastases geralmente progridem lentamente, pelo que doenca metastatica nao €

incompativel com sobrevida prolongada.*®

A sindrome da insuficiéncia do barorreceptor € uma complicacdo rara mas importante que
pode surgir apos desnervacdo inadvertida dos barorreceptores apds resseccdo de PCC
bilateral, pelo que a cirurgia bilateral deve ser ponderada tendo em conta este risco
adicional. E caracterizada por hipertensao aguda labil, taquicardia, cefaleias e ansiedade 24 a
48 horas apds a cirurgia. Outras formas de apresentacdo desta sindrome sao crise
hipertensiva, taquicardia ortostatica e vagotonia maligna. A lesdo unilateral do barorreceptor
ndo causa esta sindrome. Estudos sugerem que a clonidina seja o farmaco de escolha nesta
situacao, tendo sido notada ainda uma relacdo entre ansiedade e factores stressantes com

picos hipertensivos, pelo que se deve considerar o uso de benzodiazepinas em associacéo.'® >’

3.10 Seguimento

Um seguimento clinico prolongado ¢é essencial para identificar alguma evidéncia de
recorréncia do tumor ou desenvolvimento de um PCC contralateral, especialmente em
pacientes com historia familiar ou mutacdes genéticas confirmadas, e porque em nenhum
momento é possivel excluir malignidade. O seguimento com ecografia duplex e/ou RMN com
contraste da cabeca, pescoco, tronco e abdomen assim como o rastreio a familiares deve ser
considerado. Medicoes das catecolaminas ou dos seus metabolitos assim como meios de
imagem por radionucleotideos podem ter lugar em certos casos. O seguimento deve ser para
toda a vida, podendo a periodicidade e os exames a efectuar variar, dependendo da
existéncia de alguma mutacdo genética e da prdpria mutacdo em questdo. Além disso, a
vigilancia deve ser mais regular em cirurgias que necessitaram de enxertos e em resseccoes
incompletas. Pacientes jovens com uma mutacao confirmada devem iniciar o rastreio entre os

6 e os 10 anos de idade, apesar da penetrancia ser altamente variavel.? 7 17 1% 34
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Capitulo 4

Caso clinico

4.1 Apresentacao

Paciente, M.S.M.T., do sexo feminino, raca caucasiana, nascida a 11/11/1933, natural e
residente em Manteigas, vilva, reformada e sem qualquer escolaridade. Comecou por

{3

recorrer em Janeiro de 2014 a um consultorio particular com queixas de pés e pernas “a
queimar, mas frios” (sic), com perda de sensibilidade, e por estar “magra e com falta de
forcas” (sic) com dificuldade em andar e quedas frequentes, sintomas estes com inicio ha
cerca de 5 anos, quando pesava cerca de 70 quilogramas. Referiu ainda sentir uma “afronta”
(sic) no lado direito do pescoco sempre meia hora depois de comer, em associacao com
queixas (descritas de forma variavel pela filha) de tonturas, dispneia, nauseas, regurgitacao,
diarreia, taquicardia e sudorese, que levavam a relutancia da paciente em alimentar-se. Ao
exame objectivo foi notada diminuicao acentuada da for¢ca muscular dos membros inferiores e
atrofia muscular dos mesmos e da regiao nadegueira, com desequilibrio na marcha; pesava 46
quilogramas. A pressao arterial estava elevada, o teste de Romberg foi positivo e os pés
estavam frios com sinais de insuficiéncia circulatoria nos membros inferiores. Foi observada
ainda uma massa volumosa, nao dolorosa, no pescoco a esquerda (figura 3); tanto a paciente
como a filha nunca haviam dado importancia a esta tumefaccdo, pelo que se desconhece o
seu tempo de evolucao. Foram nesta altura prescritos trimetazidina 35 mg, beta-histina 24
mg, amlodipina 5 mg, sulodexida 250 LSU, clopidogrel 75 mg e pregabalina duas vezes por dia
em doses alternadas de 50 e 75 mg. A paciente foi assim encaminhada para a consulta

externa do HSM para investigacao.

Figura 3 - Fotografia da massa no
pescoco da paciente.
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A doente ndo tem antecedentes pessoais ou familiares relevantes. E viliva e tem cinco filhos.
Viveu toda a vida em Manteigas (a cerca de 775 metros de altitude), onde mora com a filha e
0 genro, numa habitacdo com boas condicoes, sendo dependente nas actividades de vida
diarias basicas. Trabalhou sempre na agricultura, a excepcao de um periodo de 11 anos em
que foi empregada fabril, negando ter sido exposta a poeiras ou outras toxinas; nega também
qualquer viagem ao estrangeiro. Nega quaisquer habitos alcoolicos ou tabagicos. Nega
qualquer tipo de alergias e transfusdoes anteriores. Como medicacdo cronica toma apenas

sinvastatina 20 mg, ha cerca de 10 anos.

A investigacao comecou na consulta de Medicina Interna do HSM, contando posteriormente
com o apoio da consulta de Neurologia. Os exames que vieram a confirmar a natureza da

lesdo foram RMN e TC cervicais e uma angio-TC dos vasos supra-aodrticos.

A RMN cervical (figuras 4 e 5) revelou, em posicao paravertebral esquerda, uma formacao
ovoide de limites bem definidos situada aparentemente no espaco carotideo, com cerca de 4

cm de diametro maximo, muito vascularizada, de acordo com possivel PCC.

Figura 4 - RMN cervical (11/04/2014), corte sagital, evidenciando a massa vascularizada.
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Figura 5 - RMN cervical (11/04/2014), corte coronal, evidenciando o efeito de massa do tumor sobre
as estruturas adjacentes.

A TC do pescoco (figuras 6 e 7) revelou por dentro da bifurcacao da artéria carotida esquerda
uma formacao nodular, com densidade de tecidos moles, de contornos regulares e bem
definidos, com cerca de 4x6 cm e que sofre intenso efeito de realce apos contraste
endovenoso. Tirdide de dimensdes normais. Sem adenopatias das cadeias cervicais. A angio-
TC descreveu no espaco parafaringeo esquerdo uma lesdao ovoide, de 4,5 cm no diametro
maior, que capta contraste de forma intensa, mas com areas menos captantes e outras de
aspecto necroético. A artéria carotida esta deslocada lateralmente pela massa, nao havendo
todavia o afastamento tipico entre a interna e a externa. A jugular assumiu-se estar

englobada pela massa ou colapsada. Sem relacao directa da massa tumoral com a parétida.

Figura 6 - TC do pescoco (11/07/2014), corte axial, evidenciando o intenso realce apds contraste
endovenoso, no maior diametro do tumor.
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Figura 7 - Reconstrucdo a trés dimensdes da TC do pescoco (11/07/2014), evidenciando a
vascularizacao da massa e o deslocamento lateral da carotida esquerda.

Porém, e de acordo com a sintomatologia que levou a paciente a consulta e com os achados
do exame fisico, foram inicialmente requisitadas uma TC cranioencefalica, um eco-doppler
dos membros inferiores e analises sanguineas que incluiram hemograma completo, ionograma,
funcdes renal, hepatica e tiroideia, perfil lipidico, proteinas totais, creatinina quinase,
marcadores tumorais e marcadores de auto-imunidade. O eco-doppler nao detectou
alteracdes significativas arteriais ou venosas, e a TC cranioencefalica ndo mostrou qualquer

lesdo central. As analises clinicas revelaram, na altura, apenas valores aumentados de
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velocidade de sedimentacdo (VS) (22 mm), B2-Microglobulina (0,23 mg/dL) e antigénio
carbohidrato (CA) 72.4 (25 U/mL), ainda que muito ligeiramente nos casos da VS e da B2-

Microglobulina. Os marcadores de auto-imunidade mostraram-se negativos.

Perante estes resultados, foram pedidos RMN cervical e sacrolombar e uma electromiografia
(EMG) com estudo de conducao nervosa. A RMN sacrolombar, realizada a 11/03/2014, revelou
desidratacao dos discos intervertebrais e procidéncias difusas acompanhadas por osteofitose
marginal de T12 a L5, além de diminuicdo da altura discal em L4-L5; estas alteracdes sao
porém insuficientes para produzir conflito de espaco no seu interior. Os buracos de
conjugacdo estao diminuidos em alguns niveis, mas também sem aspectos sugestivos de
compressao radicular foraminal. O EMG (17/04/2014) determinou uma polineuropatia axonal
sensitivo-motora generalizada. A RMN cervical (11/04/2014) revelou, além da formacdo no
espaco carotideo, sinais moderados de degenerescéncia com ligeiras protusdes dos discos
acompanhadas de osteofitose marginal, sem comprometimento da amplitude canalar nem dos
buracos de conjugacdo. Nesta altura, a doente comecou a movimentar-se de cadeira de

rodas, devido a dificuldade em andar e alto risco de quedas.

Ja em Junho de 2014 a paciente mantém as queixas e continua a perder peso (43
quilogramas). Mantém ataxia da marcha, com teste de Romberg positivo, diminuicdo dos
reflexos osteotendinosos, e sensibilidades vibratoria e algica diminuidas em padrao de meia
nos membros inferiores. Foi enviada a consulta de Neurologia, na altura em que foram
pedidas TC do pescoco e angio-TC dos vasos supra-aorticos para melhor caracterizacdo da
massa no pescoco (resultados descritos em cima). Foram prescritas ampolas injectaveis de
cianocobalamina, piridoxina e tiamina em associacdao. Na consulta seguinte, em Setembro de
2014 e ja com o parecer da Cirurgia Vascular, foi pedida a quantificacdo de metanefrinas e
acido vanilmandélico. A paciente abandonou nesta altura a consulta de Medicina por ma

compreensao das indicacoes dadas.

Em Abril de 2015 a doente recorreu ao Servico de Urgéncia do HSM por hipotensao e colicas
biliar e renal. Apresentou-se mais emagrecida, com palidez e astenia marcadas, por continuar
com dificuldades em alimentar-se. Ficou internada cerca de uma semana no sevico de
Medicina Interna com o diagnostico de litiase renal complicada por hidronefrose e litiase
biliar. Durante o internamento fez dieta liquida, o que aliviou as “afrontas”. Manteve dieta
pastosa desde entdo, manifestando algum alivio do quadro sintomatologico descrito como

desencadeado pela degluticao.

Em Junho de 2015 mantém as queixas de astenia e parestesia dos pés e pernas, as quais se
acrescenta parestesia das maos. Inicia Sargenor® e loperamida. Ao exame objectivo, a
paciente apresentou-se consciente, colaborante e orientada, apesar de se manter desnutrida
e asténica. Pele e mucosas algo desidratadas e palidas, sem edemas. Pressdes arteriais de

57/48 mmHg no braco direito e 67/53 mmHg no esquerdo, frequéncia cardiaca de 68
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batimentos por minuto, frequéncia respiratéria de 28 ciclos por minuto, e saturacao
periférica de oxigénio de 92% em ar ambiente. Auscultacées cardiaca e pulmonar sem
alteracdes. Observada massa, palpavel, elastica, de aproximadamente 6x5 cm no lado
esquerdo do pescoco, com alguma mobilidade apenas no plano lateral e com transmissao do
pulso e sopro carotideos. Sem adenopatias palpaveis. Ao exame neurologico: pares cranianos
sem alteragdes, tonus e forca muscular diminuidos; sensibilidades tactil, dolorosa e térmica

ausentes nos pés, pernas e maos. Reflexos rotuliano e aquiliano ausentes.

Em Julho faz controlo analitico mas sem alteragdes relevantes, mantendo o estado debilitado
e as alteracdes neurologicas. Entretanto encaminhada para uma consulta de Cirurgia

Vascular, a paciente recusou tratamento cirrgico, pelo que manteve apenas vigilancia.

4.2 Discussao

Geralmente os PCC apresentam-se sob a forma de uma massa latero-cervical nao dolorosa de
crescimento lento, sem outros sintomas. Este caso apresentou-se de facto com uma
tumefaccao latero-cervical nao dolorosa, mas ja com uma evolugao prolongada e um conjunto

de sintomas que poderao estar pelo menos indirectamente relacionados com o tumor.

As alteracoes de sensibilidade dos membros inferiores de evolucao crdnica apresentadas pela
paciente poderiam ser devidas a doenca arterial periférica e/ou insuficiéncia venosa evidente
no exame fisico, pelo que um eco-doppler dos membros inferiores permitiria confirmar ou
excluir esta hipotese. No entanto, com sintomas de fadiga, perda de peso e uma massa
inexplicada no pescoco, além da idade avancada, ndao € de excluir a possibilidade de essa
massa ser uma adenopatia neoplasica ou um tumor, primario ou metastatico, e as parestesias
serem secundarias a uma eventual malignidade, pelo que se justifica a realizacao de analises
hematologicas. A TC cranioencefalica permitira excluir sindrome vertiginosa de origem
central. A trimetazidina e a beta-histina teriam o proposito de alivio dos sintomas
vertiginosos, a amlodipina o controlo da pressao arterial, a sulodexida e o clopidogrel a

reducdo do risco trombdtico e a pregabalina o alivio das sensacdes parestésicas.

As analises revelaram VS, B2-Microglobulina e CA 72.4 aumentados, no entanto estas
alteracoes isoladas carecem de especificidade. A TC cranioencefalica e o eco-doppler nao
revelaram lesdes significativas. Perante a auséncia de explicacdo para os sintomas da doente
nestes exames, foram propostas RMN cervical e sacrolombar para exclusao de compressao
radicular e descricdio da tumefaccao, e EMG com estudo de conducao nervosa para
caracterizacao da neuropatia apresentada. A RMN sacrolombar nao demonstrou haver lesoes
significativas que causassem a parestesia; o EMG relatou polineuropatia axonal sensitivo-
motora generalizada, excluindo-se assim patologia desmielinizante. A RMN cervical excluiu
radiculopatia neste nivel e permitiu uma caracterizacao da massa do pescoco: formacao

ovoide de limites bem definidos, no espaco carotideo, muito vascularizada. Estas
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caracteristicas ja permitiram ao radiologista colocar a hipétese de PCC. As TC e angio-TC
subsequentes deram mais evidéncias a favor da mesma hipotese: massa dentro da bifurcacao
da artéria carotida, desviando-a lateralmente, e que capta contraste de forma intensa e

heterogénea, sem adenopatias.

Excluidas outras hipdteses, foi entdo assumido que a causa dos sintomas neurologicos seria
um défice multivitaminico, secundario a deficiente alimentacdao da doente e a diarreia
frequente, que causara da mesma forma a fadiga e a perda de peso. Esta nao se alimentava
devidamente com receio da sintomatologia que a afectava quando comia. Foram prescritos,
portanto, um suplemento vitaminico, um suplemento proteico e um antidiarreico; a paciente
passou também a fazer alimentacao pastosa quando descobriu que nao lhe causava o quadro
sintomatico. Em relacdo a este mesmo quadro de sintomas visto ser desencadeado pela
degluticdo, nomeadamente alimentos solidos, e nao apresentar manifestacoes fora deste
contexto foi equacionado que poderiam ter origem numa descarga simpatica local provocada
por uma estimulacdo mecanica pelos alimentos, propiciada pela consideravel massa tumoral.
Esta sintomatologia poderia ter, adicionalmente, um forte componente psicogénico. Foi ainda
assim pedida a quantificacdo de metanefrinas e acido vanilmandélico para exclusdao de

paraganglioma funcionante, na altura em que a paciente abandonou a consulta.

Os meios de imagem e o exame fisico permitem afirmar com elevado grau de certeza de que
se trata efectivamente de um PCC. Os PCC evoluem normalmente de forma lenta, sendo o
risco de complicacdes secundarias ao tumor proporcional ao seu tempo de evolucao, pelo que
um tratamento especifico num paciente assintomatico tem maior indicacdo quando se prevé
uma esperanc¢a de vida longa para o mesmo. No caso aqui exposto, o tratamento cirdrgico
proposto a doente teria como principal objectivo o potencial alivio da sintomatologia e
melhoria da qualidade de vida da mesma; visto que esses sintomas parecem ter sido
controlados com terapéuticas conservadoras, a doente ter recusado a cirurgia e até pela sua
idade avancada e estado geral debilitado, uma vigilancia frequente com suporte sintomatico

sera da mesma forma uma abordagem adequada.
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Capitulo 5

Conclusoes finais

Sendo o paraganglioma uma patologia rara torna-se impraticavel a realizacdao de estudos
experimentais ou observacionais prospectivos de larga escala, pelo que os conhecimentos que
se vém adquirindo sobre estes tumores provém maioritariamente de estudos observacionais
retrospectivos, com todas as suas limitacoes inerentes. Por estas razdes é facil perceber o
porqué da falta de consenso e de linhas orientadoras para a abordagem a estes pacientes;
como tal, propoe-se por linhas gerais uma sugestao de resolucao de casos semelhantes, em
que se suspeita de um PCC.

O diagndstico diferencial de uma massa no pescoco é bastante amplo; apensar disso, uma
historia clinica e um exame fisico direccionados permitem excluir patologia congénita ou
inflamatéria. Neste ponto, uma ecografia duplex fornece uma boa caracterizacdo da massa
(no caso de um PCC bem definida, solida, hipoecogénica, na bifurcacédo carotidea, altamente
vascularizada) que ja pode permitir a alguém familiarizado com os PCC colocar esta hipotese
de diagnéstico. E razoavel avancar depois para uma TC ou RMN contrastadas para obter
imagens com maior detalhe e assim confirmar com um bom grau de confianca o diagndstico,
além de possibilitar a exclusao de tumores multiplos ou metastases locais. Valores elevados
de 3-metoxitiramina no sangue podem ajudar a confirmar, mas nao excluir, o diagndstico,
quando ainda restam dlvidas. A imagiologia funcional permite localizar tumores extra-
cervicais, se houver essa suspeita. A biopsia estd contra-indicada por ndo acrescentar
informacao relevante e pelas complicacbes hemorragicas que pode implicar. Deve-se
suspeitar que um PCC é secretor se existirem sintomas que para isso apontem; neste contexto
medem-se as metanefrinas livres plasmaticas. A aplicacao da classificacdo de Shamblin e a
angiografia carotidea tém maior valor num enquadramento pré-operatoério. O estudo genético
recomenda-se a todos os doentes, sendo capital em casos familiares, malignos, multifocais ou
em idades inferiores a 50 anos, pois fornecera importantes informacodes relativas ao

progndstico do paciente.

Mesmo quando se apresenta na sua forma mais habitual assintomatica e aparentemente
benigna nao se pode negligenciar eventuais complicacoes que o PCC possa causar com um
tempo de evolucao suficientemente prolongado, desde sintomas por compressao de estruturas
locais, producdo desregulada de catecolaminas ou mesmo transformacdo maligna. E por isso
recomendada como primeira linha de tratamento a resseccao cirdrgica, a Unica terapéutica
com potencial curativo comprovado a longo prazo. A resseccao deve ser realizada num centro
especializado; ndao ha dados que comprovem inequivocamente que uma técnica cirurgica ou

pré-cirirgica (como a embolizacdo) seja superior, pelo que a operacao deve ser praticada de
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acordo com a experiéncia de cada centro. Caso ndao hajam condicdes para a cirurgia o
tratamento de segunda linha é a radioterapia, que pode também ser utilizada como
adjuvante a cirurgia; outras abordagens terapéuticas potencialmente (teis incluem
radiocirurgia, escleroterapia, aplicaces laser ou embolizacdo da neoplasia. Uma estratégia
de apenas seguimento e vigilancia pode ser adequada em certos casos, nomeadamente
assintomaticos com idade avancada, que ndo terao assim tanta vantagem em submeterem-se

a um tratamento agressivo.

O seguimento clinico deve ser prolongado, sendo a periodicidade ajustada caso a caso, de
acordo com as caracteristicas do PCC, histéria familiar, idade do paciente, o tratamento
utilizado e eventuais mutacoes genéticas de fundo. Pacientes que por outra razao
descobriram ser portadores de uma mutacdo genética conhecida por causar paragangliomas
devem igualmente ser vigiados. O seguimento deve incluir exames de imagem, de preferéncia

RMN, e outros consoante o caso.

A etiopatogenia genética é a area que mais tem evoluido recentemente, com a descoberta
das mutacdoes do complexo SDH como causa maior de paragangliomas e consequente definicao
das sindromes paraganglionares. E também a area onde se prevé mais progressos a curto
prazo com o aprofundar do conhecimento da biologia molecular subjacente ao
desenvolvimento destes tumores e, eventualmente, a criacdo de novas terapéuticas mais

dirigidas e especificas a esta patologia.

Devido ao crescente nimero de exames imagiologicos realizados na populacdo por razdes
diversas, o nUmero de diagnosticos incidentais estara a aumentar, e portanto ndo € irrazoavel
prever um aumento na incidéncia e na prevaléncia destes tumores, quanto mais nao seja por
serem detectados numa fase mais inicial; por isso, a percentagem de paragangliomas com
localizacao extra-adrenal pensa-se agora inclusivamente ser trés a quatro vezes maior do que
antes se considerava. Deveria por isso circular mais informacao sobre esta patologia pelos
profissionais de salde de forma a tomarem conhecimento deste tema e dos progressos

recentes que ja se alcancaram e dos que se prevéem num futuro proximo.
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