CASO CLINICO

PARAGANGLIOMA, SERA MESMO O MAU DA FITA?
PARAGANGLIOMA, IS IT REALLY THE BAD GUY?
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Resumo

Os paragangliomas sio tumores neuroendocrinos que surgem dos paraginglios autondmicos. Muitos destes ndo sdo

funcionantes e localizam-se na base da cabega e pescogo. E muitas vezes necessdria a sua exclusio em doentes que manifestam

hipertensdo arterial precoce e grave, ou com refratariedade terapéutica. O caso apresentado mostra um exemplo de um doente

com hipertensio arterial de dificil controlo, cuja investigacao etioldgica revelou a presenca de um paraganglioma cervical.

Abstract

Paragangliomas are rare neuroendocrine tumors that arise from the extra-adrenal sympathetic and parasympathetic
paraganglia. Most parasympathetic paragangliomas are nonfunctional, derived from non-chromaffin cells located in the
neck and at the base of the skull. It is often necessary to exclude it in patients with early and severe arterial hypertension, or
with therapeutic refractoriness. This case shows an example of a patient with arterial hypertension that was very difficult fo
control, whose etiological investigation revealed the presence of a cervical paraganglioma.

Introducio

Os paragangliomas sdo tumores neuroenddcrinos raros, que
surgem dos paraginglios autonémicos extra suprarrenal.
Normalmente sio constituidos por células neuroenddcrinas
que derivam da crista neural embriondria. Estes tém a
capacidade de secretar catecolaminas. A maioria deles sdo
incidentalomas, surgindo na base do crinio ou pescogo
e, muitas vezes, nio sio secretores. Em vérios estudos
realizados a nivel nacional e internacional, apenas 5% dos
doentes com este diagndstico, se revelaram sintomaticos.
No caso dos sintomdticos, os sintomas cldssicos sio a
cefaleia, palpitacdes, ansiedade e/ou sudorese. Estes
tumores podem ocorrer em qualquer idade com distribui¢io
de género semelhante @. A hipersecregio de catecolaminas
dos tumores pode estar associada a alta morbidade e
mortalidade, mesmo quando os tumores sdo benignos ©,
geralmente associados a quadros de hipertensio (HTA)
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grave/secundaria. No entanto, como se tratam de entidades
raras, nos doentes submetidos a rastreio de hipertensio, a
prevaléncia varia de 0,1% a 0,6% .

Discussao do Caso

Apresenta-se o caso de um homem de 53 anos, com
antecedentes pessoais de pterigio ocular,obesidade, esteatose
hepitica nio alcodlica e ex-fumador de 30 cigarros/dia.
Trata-se de um doente seguido em consulta externa de
medicina interna por hipertensio (HTA) de dificil controlo.
Trata-se de uma hipertensio de grau II, com Medigio
Ambulatéria da Pressio Arterial (IMAPA) recente a revelar
uma curva tensional dipper, mas com elevagio da pressio
arterial durante as 24 horas do dia.

Recorre ao servico de urgéncia por um quadro de cefaleia
intensa, frontal, nio pulsatil, que descrevia como sensagio
de peso, com uma semana de evolugio. Apresentava vomitos
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associados, 2 picos febris e hipertensio importante (durante
observagdo na urgéncia com pressdo arterial sistélica média
de 170 mmHg). Associadamente, referia défice de forca
no hemicorpo direito, de predominio braquial (diminui¢o
mais acentuada no membro superior direito) e parestesia
do membro inferior direito, sem outros aparentes défices
neurolégicos. Nesse contexto, durante permanéncia
no servico de urgéncia, foi excluida infecio do sistema
nervoso central, lesio ocupante de espago cerebral, evento
isquémico ou hemorrdgico cerebrais, ou trombose venosa.
Foi ainda avaliado por Neurologia, sem alteragdes ao exame
neurolégico, sem objetivagio dos défices descritos ao exame
fisico. Aquando da permanéncia do doente no servigo
de urgéncia, o mesmo referiu regressio dos sintomas.
A Angiografia de vasos do pescogo apresentou-se sem
alteragdes. Realizou ainda tomografia axial computorizada
cervical que revelou “formagio grosseiramente esférica com
cerca de 25 mm de didmetro, no espago carotideo esquerdo”,
tendo ficado internado para estudo etiolégico. Nio foi
cumprida qualquer outra terapéutica, & excep¢do dos anti-
hipertensores para controlo tensional.

Durante permanéncia no internamento mantinha HTA de
dificil controlo apesar de terapéutica dirigida com mais de 2
classes de anti-hipertensores. Estaria a cumprir tratamento
com perindopril, lercanidipina e indapamida. Iniciada
ainda terapéutica com 4cido acetilsalicilico e estatina, como
prevencao primdria de eventos cardiocerebrovasculares.
Para melhor caracterizagio da lesdo, realizou ainda
ressondncia cervical, tendo sido assumida a hipétese mais
provavel de paraganglioma do corpo carotideo.

Do restante estudo etiolégico foi ainda pedida Tomografia
com emissdo de positrdes com andlogos da somatostatina
(PET-DOTANOC), observando-se “captagio intensa
na lesdo cervical esquerda, em localizagdo imediatamente
posterior a glindula submandibular, compativel com a
hipétese de paraganglioma”. No restante estudo ndo foram
evidenciados outros focos aparentes de hiperfixagio de
radiofirmaco que pudessem sugerir leses com expressio
de recetores 2,3 ou 5 da somatostatina.

Com a melhoria das queixas, teve alta e foi enviado a
consulta externa de otorrinolaringologia para seguimento,
e posterior exérese electiva da massa.

Assim, realizou cervicotomia exploradora, com exérese de
tumor do corpo carotideo, tendo a histologia confirmado o
diagnéstico de Paraganglioma. Durante toda a investigacao,

doente mantinha perfil hipertensivo sustentado, com tensio
arterial sistélica média de 150 mmHg, e diastélica média
de 100 mmHg, com necessidade de mais de 2 classes de
anti-hipertensores para controlo tensional, sem evidéncia
de episédios de HTA maligna. Da investigagdo etioldgica
da HTA, o doente realizou ainda estudo analitico com
doseamento de catecolaminas, metanefrinas séricas e
urindrias, que se revelaram normais. A monitorizagio em
ambulatério da pressdo arterial, incentivada em todas as
consultas, revelou perfil hipertensivo nas 24H, sem efeito
significativo da bata branca. Mesmo assim, nas seguintes
avaliagoes, o doente manteve-se sempre com perfil tensional
elevado e necessidade frequente de ajuste de terapéutica.
Apesar da existéncia de um paraganglioma que pudesse
justificar o quadro clinico com evidéncia de hipertensio
arterial significativa, e sendo esta entidade, um dos
diagnésticos diferenciais de HTA secundiria, neste caso, ndo
se revelou funcionante, tendo sido assumido o diagnéstico
de HTA essencial, sem outra causa evidente.

Apés remogio da lesdo carotidea o doente apresentou
melhoria dos episédios de cefaleia, assumindo-se algum
componente compressivo como causa. Atualmente o
doente mantém seguimento em consulta especializada
de hipertensio de medicina interna, com bom controlo
tensional e dos fatores de risco vascular.

Do estudo das lesoes 6rgao-alvo desta hipertensdo apenas se
destaca ligeira hipertrofia concéntrica ventricular esquerda
e ligeira dilatagdo da auricula esquerda. Sem evidéncia de
atingimento cerebrovascular ou renal.

Discussao/Revisio teérica

A exclusio de tumores secretores de catecolaminas faz muitas
vezes parte da investiga¢do dos doentes com hipertensao de
grau elevado, com refratariedade a terapéutica, ou que seja
frequentemente sintomdtica. Neste caso, é demonstrado
o caso de um paraganglioma sintomdtico, que por si s6 se
trata de uma entidade rara. No entanto, apesar de presente,
esta entidade nio se revelou a causa da HTA.

Nenhum achado clinico, individualmente, tem valor
diagnéstico ou de exclusio quando se pensa em
paraganglioma, no entanto, uma conjunto de sinais e
sintomas pode eventualmente auxiliar no diagndstico
clinico ¥, posteriormente confirmado por imagem. A
triade cldssica de sintomas (dor de cabeca, palpitagdes e
hipersudorese) num doente com hipertensio deve fazer
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suspeitar do diagnéstico. No caso do caso em estudo, apesar
das cefaleias e a hipertensio estarem presentes, o doente
negava palpita¢es e hipersudorese. O doente apresentava
ainda défices neurolégicos ligeiros e transitérios, que
poderiam estar associados com a hipertensdo que apresentava
e provavel Acidente Isquémico Transitério (AIT).

A avaliagio diagndstica deve ser feita com base no
doseamento das metanefrinas séricas (livres) e urindrias
(fraccionadas), com base nas Orientagdes da Endocrine
Society Clinical Practice Guidelines 2014 ©. O gold-standard
para o doseamento analitico, com maior sensibilidade e
especificidade é a cromatografia liquida por espectrometria
de massa, embora seja um método caro. As directrizes
europeias de 2016 recomendam adicionar ao estudo o
doseamento da cromogranina A em doentes com resultado
negativo das metanefrinas plasmaticas ou urindrias, ou para
prognéstico apés ressegio do paraganglioma (6). Existem
outros marcadores bioquimicos como as catecolaminas
séricas e urindrias, ¢ o 4cido vanilmandélico na urina,
no entanto menos utilizados por baixa sensibilidade e
especificidade. De salientar ainda que, a secre¢ao destas
substancias, pode ser periédica e,0 momento do doseamento,
nio ter sensibilidade diagnéstica adequada.

Segundo a literatura, os exames imagiol6gicos deveriam ser
apenas realizados ap6s o doseamento analitico. A tomografia
computorizada (T'C) e a Ressonincia magnética (RMN) sdo
os métodos preferidos. A imagem funcional por tomografia
emissora de positrdes (PET) é uma abordagem alternativa,
que faz parte da avaliagio por radioisétopos. Além disso,
a imagem por radioisétopos €, muitas vezes, valiosa para
a triagem de doen¢a metastitica em pacientes com alta
probabilidade de ter um paraganglioma maligno .

A excisio cirirgica é o melhor método de abordagem
terapéutica nestes casos. Evidéncias recentes sugerem que
a excisdo cirurgica destes tumores estd associada a regressio
de eventuais anormalidades vasculares e miocdrdicas que
possam existir concomitantemente ©.

Uma gestdo eficaz e correta da pressio arterial pré-operatéria
¢ obrigatdria para prevenir complicagdes cardiovasculares
perioperatorias.

Apesar de o doente apresentado nio ter um paraganglioma
funcionante, foi realizada excisio do mesmo. Estes doentes
devem manter seguimento por muitos anos, em consulta
especializada, mesmo apds a excisio completa, devido as
incertezas de recorréncia e o potencial de malignidade dos
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novos tumores recidivantes.

Apés exclusio de etiologia secundiria neste doente, com
antecedentes conhecidos de hipertensio, tornou-se mais
provavel a etiologia primdria, mesmo assim de dificil
controlo.

Conclusio

Os paragangliomas devem ser excluidos aquando da
abordagem diagndstica de qualquer doente com hipertensao
grave ou refractiria/resistente as medidas instituidas,
nomeadamente e principalmente quando ha eventos agudos
de agravamento.

A necessidade de um alto indice de suspei¢io torna-se fulcral
no diagnéstico destas entidades, principalmente avaliando
se se trata de um tumor funcionante ou nio funcionante.
Na consulta especializada de hipertensio, os paragangliomas
sio uma entidade rara, mas a sua exclusio ndo deve ser
descurada. Ap6s a mesma, o doente deve manter seguimento
recorrente da sua HTA, com objetivo de atingimento dos
valores alvo para a idade e comorbilidades, com a terapéutica
anti-hipertensiva optimizada.
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