www.apurologia.pt

Acta Urolégica 2009, 26; 4: 47-53 47

Casos Clinicos

Paraganglioma Retro-Peritoneal:

Um diagnéstico raro mas importante

Manuel Castanheira de Oliveira', Gomes da Silva®

Rui Machado’, Olinda Lima®, Ricardo Ramires’, Filinto Marcelo’

1 - Servigo de Urologia

2 - Servigo de Cirurgia Geral

3 - Servico de Cirurgia Vascular

4 - Servigo de Anatomia Patoldgica

Hospital de Santo Anténio — Centro Hospitalar do Porto — Portugal

Correspondéncia: Manuel Castanheira de Oliveira — Hospital de Santo Anténio/Centro Hospitalar do Porto
— Largo Prof. Abel Salazar — 4099-001 PORTO - Portugal — E-mail: manuelantonielo@gmail.com

Resumo

Os paragangliomas, tal como os feocromocitomas, sdo tumores das células cromafins
do sistema neuroenddcrino, secretores de catecolaminas. Diferem dos segundos pela
sua localizagao extra-adrenal. Tém uma rara incidéncia com cerca de 1 a 2/1.000.000.
Os autores apresentam o caso de um jovem do sexo masculino, de 20 anos de idade,
com crises hipertensivas paroxisticas com 2 anos de evolugdo, em que o estudo
complementar de diagnéstico revelou aumento dos valores das catecolaminas e das
metanefrinas e uma massa retroperitoneal, em localizagao inter-aorto-cava, com cerca
de 8 cm de dimensoes. Existem diferentes abordagens terapéuticas para esta patologia,
mas a cirurgia consitui o seu Gnico tratamento curativo. De realgar que a histologia nao
permite avaliar o seu grau de malignidade, pelo que unicamente a presenca de metas-
tases permite afirmar se se trata de uma doenga maligna, daf que seja fundamental um
rigoroso seguimento a longo prazo. Por outro lado, uma vez que possui associagao
familiar em até 25% dos casos, estando associado a doengas como a MEN tipo II,
neurofibromatose e sindroma de Von Hippel Lindau, advoga-se a realizacdo de estudo
genético em individuos jovens que sofram desta patologia, bem como nos seus
familiares, por forma a definir estratégias de diagndstico e tratamento precoce.
Palavras-Chave: paraganglioma; feocromocitoma; catecolaminas; metanefrinas;
doenga hereditaria; neoplasia; cirurgia.

Abstract

Paragangliomas, as phaecromocytomas, are tumours of chromaffin cels of the neuro-
endocrine system, producing cathecolamines. They differentiate from the second ones
by its extra-adrenal localization. They have a rare incidence of 1-2/1.000.000. The
authors present a case of a 20 year-old male patient, with paroxysmal hypertensive
crisis 2 years before admittance, in which there was an elevation of cathecolamines
and metanephrines, and an inter-aorto-cava retroperitoneal mass of 8 cm in diameter.



48 Oliveira, Silva, Machado, Lima, Ramires, Marcelo

www.apurologia.pt

Acta Urolégica 2009, 26; 4: 47-53

There are several therapeutic approaches for this disease, but surgery constitutes the

only curative treatment. One should notice that histology doesn’t permit to evaluate its

malignancy. Only the presence of metastasis affirms that it is, indeed, a malignant

disease, for which it is important to have a close and long-term follow-up. On the other

hand, since it has a familiar association in up to 25% of cases, being present in diseases

like MEN type II, neurofibromatosis and Von Hippel-Lindau syndrome, a genetic inves-

tigation should be performed in young patients, as in its relatives, in such a way that

allows to define strategies for early diagnosis and treatment.

Keywords: paraganglioma; phaeocromocytoma; cathecolamines; metanephrines;

hereditary disease; neoplasia; surgery.

Introducao

O paraganglioma é um tumor das células cro-
mafins produtor de catecolaminas. Diferencia-se
do feocromocitoma, pela sua localizagdo extra-
adrenal. Tem uma incidéncia rara, ocorrendo em 1
a 2/1.000.000 de habitantes e ¢ uma causa rara de
hipertensao arterial, sendo responsavel por me-
nos de 1% dos casos.

Os autores apresentam o caso de um jovem
diagnosticado com esta rara patologia, submetido
a tratamento cirdrgico bem sucedido e fazem uma
revisdo da literatura.

Paciente e Métodos

Um doente de 20 anos, caucasiano, estudante,
sem antecedentes pessoais ou familiares rele-
vantes, acorre a consulta externa, enviado pelo
médico assistente, por hipertensao arterial com 2
anos de evolugao, de dificil controlo. Apresentava
epis6dios de crise hipertensiva, com valores que
chegavam a alcangar os 200/150 mmHg, associado
a palpitagoes, cefaleias e hipersudorese. Os seus
antecedentes pessoais e familiares eram irrelevan-
tes, nomeadamente para qualquer causa objectiva
de patologia hipertensiva. Ao exame objectivo,
apresentava valores tensionais basais de 150/100
mm Hg, controlados com inibidor dos receptores
daangiotensinaIl.

Do estudo sequencial realizado, analitica-
mente apresentava aumento dos valores das ca-
tecolaminas (Adren. - 144 nmol/d; Noradren. -
12456 nmol/d; Dopam. - 7762 nmol/d), do acido
vanilmandélico (VMA- 29,8 mg/d) e das metane-
frinas (Met.- 37188 nmol/d) na urina das 24 horas.
Realizou ressonancia magnética abdominal que
mostrava lesdo expansiva retroperitoneal, latero-
-cava e inter-aorto-cava, em topografia infra-renal,

medindo 8.6x4x8.2cm de didmetro, sendo mode-
radamente hiperintensa nas ponderagoes em T2 e
com captagdo homogénea de contraste, achados
estes compativeis com paraganglioma retroperito-
neal (Fig. 1). Realizou igualmente cintigrama com
"I-MIBG que revelou hiperfixagéo tardia do ra-
diofarmaco em localizagao para-aortica direita.

Foi submetido a intervengao cirtrgica, onde se
constatou volumosa massa retroperitoneal, a exer-
cer compressao da aorta e a invadir a veia cava
(Fig. 2). Procedeu-se a dissecgao da massa por for-
ma a separa-la da artéria e a excisdo do segmento
da cava invadido, sendo substituido por prétese
vascular (Dacron 18®) (Fig. 3 e 4). A histologia
revela ninhos de células cuboidais com citoplas-
ma réseo, separados por delgados septos fibrosos,
tipicos do diagnéstico clinico de paraganglioma
(Fig. 5).

No pos-operatério imediato foi admitido no
servigo de Cuidados Intensivos, onde nao se veri-
ficaram quaisquer intercorréncias. O restante pe-
riodo de internamento decorreu sem complica-
goes, tendo alta ao fim de 15 dias.

Actualmente, passado 1 ano de cirurgia, en-
contra-se assintomatico, com valores tensionais
normais, sem necessidade de qualquer suporte
farmacolégico, e apresenta valores analiticos de
catecolaminas e metanefrinas dentro dos padroes
normais, sem evidéncia imagiol6gica de recidiva
tumoral.

Discussao

Os feocromocitomas sdo tumores neuroendo-
crinos com origem nas células cromafins da me-
dula supra-renal e dos ganglios vegetativos extra-
adrenais, secretores de catecolaminas (adrena-
lina, noradrenalina e dopamina). Localizam-se em
80 a 85% dos casos na medula supra-renal. Quan-
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Fig. 1- RMN: Massa retroperitoneal inter-aorto-cava
com 8.6x4x8.2cm de dimensoes (seta)

Fig. 3- Veia cava inferior infiltrada por massa
retroperitoneal (seta)

Fig. 2- Veia cava inferior infiltrada por massa
retroperitoneal

do tém origem extra-adrenal, sdo designados de
feocromocitomas extra-adrenais ou paraganglio-
mas, ocorrendo em 15 a 20% dos doentes (1).
Podem derivar dos ganglios simpaticos ou paras-
simpaticos. Neste tltimo caso, encontram-se qua-
se exclusivamente no pescogo e base do craneo,
especialmente a nivel do corpo carotideo, e geral-
mente ndo produzem catecolaminas. Quando
oriundos do sistema simpatico, podem encontrar-
-se a qualquer nivel do tronco simpatico, desde a
base do craneo até a bexiga e prostata, mas tém um
predominio intra-abdominal, com 50% dos casos
ocorrendo a nivel da bifurcacao aértica (2).

Tém uma incidéncia rara, estando presentes
em 0,1 a 2% dos doentes com hipertenséao arterial
eem 0,002% da populagao geral (3,4,5).

E uma patologia de natureza hereditaria em até
25% dos casos. Os sindromas familiares mais co-
muns em que os feocromocitomas podem estar
presentes, sao o sindroma de Von Hippel Lindau, a
neoplasia endécrina multipla tipo 2 (MEN 2), a
neurofibromatose tipo 1 e os sindromas resultan-

Fig. 4- Prétese vascular (Dacron 18) a substituir o
segmento de veia cava excisado

Fig. 5- Anatomia Patolégica: Ninhos de células

cuboidais com citoplasma réseo, separados por
delgados septos fibrosos, tipicos de paraganglioma

tes de mutacoes dos genes das subunidades B e
D da succinato desidrogenase mitocondrial, os
quais estao mais associados a presenga de para-
gangliomas. As formas esporddicas desta doenga
ocorrem normalmente em individuos entre os 40 e
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50 anos de idade, enquanto as formas hereditarias
ocorrem mais frequentemente em idades mais jo-
vens, antes dos 40 de idade. O seu diagnéstico em
criangas é raro e estao geralmente associados a
localizacao extra-adrenal, sdo multifocais e tém
caracter hereditario (1). O presente caso reveste-se
de particular curiosidade por se tratar de um indi-
viduo com 20 anos de idade, sem qualquer ante-
cedente familiar desta patologia ou de outras as
quais a primeira esta associada, e pela sua doenca
ter localizagdo extra-adrenal e unifocal, factos es-
tes que contrariam as suas habituais formas de
incidéncia.

Podem ter uma apresentagao clinica muito va-
riada, com sinais e sintomas presentes em muitas
outras patologias. A maioria destes sintomas deve-
-se a produgao excessiva de catecolaminas e carac-
terizam-se sobretudo por hipertensao arterial, cefa-
leias, palpitagoes, hipersudorese e sensagao de pa-
nico e ansiedade. Febre, nduseas e rubor também
podem estar presentes, mas sao menos comuns. Os
efeitos metabélicos tipicos incluem a hiperglicé-
mia, acidose metabdlica e perda ponderal. No caso
especifico da hipertensao arterial, esta pode ser per-
sistente ou evoluir por paroxismos, os quais podem
ser severos e conduzir a verdadeiras emergéncias
hipertensivas. Por outro lado, estes doentes também
se podem apresentar com tensao arterial normal ou
mesmo hipotensdo, quando se tratam de situagoes
de paragangliomas produtores de dopamina. Neste
dltimo caso, sdo tumores muitas vezes assintomati-
cos e apenas diagnosticados quando surgem com-
plicagoes resultantes do aumento do seu volume,
dai que sejam geralmente tumores de grandes di-
mensoes e com metastases concomitantes (1).

Estes sinais e sintomas paroxisticos resultan-
tes da secregao episddica de catecolaminas, sdo
importantes pistas para o diagnéstico dos feocro-
mocitomas e paragangliomas. Existem varios esti-
mulos que podem despoletar estas crises. A anes-
tesia e a manipulagdo tumoral, como no caso de
biopsia ou cirurgia, sdo os mais conhecidos, no
entanto, determinados alimentos e medicagoes
como o glucagon, tiramina, antidepressivos trici-
clicos, metoclopramida e contrastes radiograficos,
podem também ser responsaveis por tais paroxis-
mos (1,3,4).

Apesar do avango das técnicas diagnoésticas,
existe normalmente um atraso de 3 anos entre o
inicio dos sintomas e o diagnéstico definitivo,
devido sobretudo a sua apresentagao clinica pou-
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co especifica, nomeadamente as cefaleias, sudo-
rese e palpitagoes, que sdo os sintomas mais co-
muns (1).

O feocromocitoma é conhecido tradicional-
mente como “o tumor dos 10%”, ou seja, em 10%
dos casos tem localizagdo extra-adrenal, 10% sao
bilaterais, 10% sao de caracter familiar e 10% sao
malignos. No entanto, os recentes avangos na ava-
liagao diagnéstica e genética desmistificam esta
regra. Como atrds mencionado, tem localizagao
extra-adrenal, em 15 a 20% dos casos e associagao
familiar em 25%. A sua bilateralidade é superior a
10% e podem ser malignos em 33% dos casos de
paragangliomas extra-adrenais, sobretudo se asso-
ciados a situagoes de natureza familiar.

O diagnostico desta patologia comega pela
analise de pardmetros bioquimicos. Sempre que
se suspeita de um tumor das células cromafins,
devera ser feito o doseamento dos seus produtos
de secrecao. Os parametros tradicionalmente do-
seados sao as catecolaminas séricas e urinarias
(adrenalina, noradrenalina e dopamina), as meta-
nefrinas urinarias (metanefrina e normetanefrina)
e 0 4cido vanilmandélico urinario (1). Mais recen-
temente, estd disponivel igualmente o doseamen-
to das metanefrinas séricas, que apresentam maior
sensibilidade mas menor especificidade que do
que as urinarias (6). De todos estes parametros, os
considerados mais sensiveis sdo as metanefrinas,
tanto na urina como no plasma (1,6,7). Isto pren-
de-se com o facto destes tumores, apesar de pro-
duzirem e metabolizarem as catecolaminas nos
seus produtos O-metilados (metanefrinas), eles
nem sempre libertam as primeiras para a corrente
sanguinea. O mesmo ja nao acontece com os seus
produtos, que sdo libertados continuamente, in-
dependentemente do ritmo de secregdo dos seus
precursores. O problema com estas analises é que
nem sempre um doseamento elevado de metane-
frinas é indicativo de feocromocitoma, devido as
varias medicagoes, estimulos fisiolégicos e dife-
rentes patologias que conduzem ao aumento das
catecolaminas circulantes. Dentro destes, salien-
tam-se, sobretudo, as situagoes de hipertensao,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral,
choque cardiogénico e farmacos como a fenoxi-
benzamina e os antidepressivos triciclicos. Desta
forma, para evitar falsos positivos, estas situagoes
deverao ser excluidas previamente (1,7).

O diagnostico imagioldgico devera ser reali-
zado apds evidéncia bioquimica de feocromocito-
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ma. A TAC toraco-abdomino-pélvica, com e sem
contraste, é o exame inicial mais frequentemente
utilizado para localizagao do tumor, tanto a nivel
da glandula supra-renal como a nivel extra-adre-
nal. A RMN tem eficdcia semelhante a da TAC,
com sensibilidade e especificidade de 90 a 100% e
de 70 a 80%, respectivamente, mas é mais eficaz
na detecgao de tumores extra-adrenais (1,6) e mais
conveniente em situagoes de gravidez, em idades
pediatricas ou em casos de alergia ao contraste,
dai que seja considerada a técnica de eleigao. Exis-
tem ainda autores que defendem que TAC é me-
lhor para a detecgao de paragangliomas de locali-
zagao toracica e elegem a RMN para a detecgao de
tumores abdominais (4).

Para complementar este diagnéstico anaté-
mico, utilizam-se técnicas de diagnéstico funcio-
nal por forma a aumentar a especificidade dos pri-
meiros. O exame preconizado é o cintigrama com
“I-metaiodobenzilguanidina (MIBG), especial-
mente 1til em casos de doenca extra-adrenal e de
tumores adrenais de dimensoes superiores a 5 cm,
situagoes tradicionalmente associadas a maior ris-
co de malignidade, ou ainda em casos em que se
suspeite de doenga multi-focal. Tal como no do-
seamento bioquimico, é necessaria a suspensao
prévia de medicagoes que possam interferir com o
MIBG, nomeadamente, labetalol, antidepressivos
triciclicos e antagonistas dos canais de célcio.

A tomografia por emissao de positroes (PET)
com "“F-fluorodesoxiglucose é outro método fun-
cional, alternativo ao cintigrama com “I-MIBG,
que pode ser utilizado como exame adicional no
caso deste ser negativo. No entanto, ndo é uma
técnica recomendada para o diagnéstico inicial,
uma vez que nao é especifico para o feocromoci-
toma e tem sensibilidade limitada. A PET com
outros compostos como a “F-fluorodopamina, a
“F-fluorodopa e a "'C-hidroxiefedrina, 6 um exame
alegadamente com maior sensibilidade e especifi-
cidade do que com o primeiro composto, mas a
sua utilidade no diagnéstico desta patologia, espe-
cialmente em caso de doenga metastatica, ainda
nao esté esclarecido (1).

Dada a sua forte associagao com situagoes de
caracter familiar, uma questao que se levanta é se
se deverd realizar rastreio genético em individuos
diagnosticados com esta doenga. Determinados
autores advogam em favor desta hipdtese por dife-
rentes razoes. Em primeiro lugar pelo facto das
formas hereditdrias do feocromocitoma estarem
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muitas vezes associadas a outras neoplasias. Desta
forma, o diagndstico precoce de um sindroma fa-
miliar permite definir estratégias de vigilancia
diagnostica e tratamento em fases mais iniciais,
por forma a melhorar o prognéstico destes doen-
tes. Por outro lado, as formas familiares estdao mais
frequentemente associadas a recidivas tumorais
ou a localizagoes maultiplas, tanto a nivel intra
como extra-adrenal, pelo que uma vigilancia mais
apertada ao longo da vida do doente serd aconse-
lhével. Actualmente, o estudo genético esta preco-
nizado em situagoes de histéria familiar positiva
ou em idades inferiores a 50 anos, especialmente
idades pediétricas. Existem no entanto autores
que defendem que este estudo deva ser feito a
partir dos 5 anos de idade, ou que entao deva ser
feito rastreio radiolégico por RMN em individuos
que recusem aconselhamento genético (8). No en-
tanto, outras pistas poderao constituir eventuais
indicagoes para rastreio. Nestas incluem-se situa-
¢oes de tumores bilaterais ou com localizacao ex-
tra-adrenal multifocal, ou ainda quando houver
associagdo com outras neoplasias.

Nao existem critérios histologicos de maligni-
dade em tumores das células cromafins (1,5,9,10).
Apenas a presenca de metéastases em localizagoes
que habitualmente nao apresentam este tipo de
células, estabelece um diagnéstico definitivo de
feocromocitoma maligno. No entanto, estudos su-
gerem que determinados critérios histoldgicos
como a presenca de necrose, invasao vascular,
invasao local extensa, indice mitético elevado e
diferentes estudos imunohistoquimicos, poderao
ser indicadores de malignidade e os seus autores
utilizam esses critérios segundo um sistema de
pontuagao — a Adrenal Gland Scaled Score (PASS)
—para diferenciar entre tumores benignos e malig-
nos (9,10). Os locais mais habituais de metastiza-
GAo sdo o osso, pulmoes, figado e ganglios linfa-
ticos. Determinadas caracteristicas como as di-
mensdes tumorais superiores a 5 cm, localizagao
extra-adrenal ou associagdo familiar, nomeada-
mente nos casos de mutagoes do gene da succina-
to desidrogenase mitocondrial, estao relacionadas
com maior taxa de malignidade. Sao tumores com
uma taxa de sobrevida aos 5 anos de cerca de 50%.

O tratamento preconizado para esta patologia
é a cirurgia. E considerado o tnico tratamento cu-
rativo (1,11,12). A exérese laparoscépica de tumo-
res, tanto intra como extra-adrenais, é a técnica
actualmente preconizada, dada a menor taxa de
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morbilidade, tempo de internamento e custos que
acirurgia classica, apresentando uma mortalidade
inferior a 1%. Ha autores que defendem que se
devera utilizar uma abordagem retroperitoneal
para paragangliomas localizados acima do rim e
transperitoneal para os que tém uma posigdo in-
fra-renal (1,3). No entanto, por serem tumores
altamente vasculares e frequentemente aderentes
a estruturas como a aorta, veia cava e aos vasos
mesentéricos e renais, é necessario especial cuida-
do na sua dissecgdo, que muito vezes requer uma
abordagem cléssica em vez da laparoscopica (4). O
presente caso é um desses exemplos. Verificou-se
uma massa que estava aderente a aorta, mas inva-
dia a veia cava inferior, de tal forma que houve
necessidade de excisao do segmento venoso inva-
dido e sua substituigao por prétese vascular.

Devido a incidéncia elevada de tumores bilate-
rais em casos de associagdo familiar, ha quem de-
fenda que se deva utilizar uma técnica cirtrgica
poupadora do cortex para prevenir uma insufi-
ciéncia na produgédo de glicocorticéides endoge-
nos.

Como ja referido, determinados estimulos
como a cirurgia, podem provocar uma hiperesti-
mulacao da secregdo de catecolaminas, originan-
do complicagbes com potencial risco de vida para
o doente. Por esta razao é que também esta pros-
crito a realizagdo de biépsia percutanea sempre
que se suspeita deste diagnostico (3,4). Nas princi-
pais complicagoes que poderdo ocorrer, incluem-
-se emergéncias hipertensivas, arritmias, edema
agudo do pulmao e sindroma coronario agudo.
Isto implica a necessidade de um tratamento mé-
dico prévio a cirurgia para evitar estas compli-
cagoes durante o acto, medicagao esta que devera
ser iniciada 10 a 14 dias antes. Nao existem estu-
dos para definir qual o melhor regime terapéutico.
A abordagem tradicional é a utilizagao de farma-
cos inibidores dos receptores o, como a fenoxiben-
zamina, prazosina, doxazosina e o urapidil. Em al-
ternativa, poderao utilizar-se farmacos bloquea-
dores dos receptores a e B (labetalol) e os antago-
nistas dos canais de célcio. Durante a cirurgia,
para prevenir estas complicagoes, utilizam-se dro-
gas como a fentolamina, o nitroprussiato de sédio
e bloqueadores  ou dos canais de célcio, de curta
duragao de acgao (esmolol e a nicardipina).

O prognostico a longo prazo de um tumor es-
poradico e solitario é excelente, apesar da hiper-
tensdo arterial poder persistir em 50% dos doen-
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tes. A taxa de recidiva é de 17%, sendo mais co-
mum em casos de localizagdo extra-adrenal (33%)
e associacao familiar (33%). Todos os doentes de-
verao ser seguidos anualmente durante, pelo me-
nos, 10 anos. Em casos de paraganglioma ou em
situagoes hereditarias, deverao ser seguidos inde-
finidamente.

Em situagoes de doenga intratédvel, como quan-
do se verifica irressecabilidade do tumor, utili-
zam-se terapéuticas como a quimioterapia e a ra-
dioterapia (12,13). No entanto, o efeito benéfico
destes tratamentos em termos de sobrevida nao
estd estabelecido (12). Por outro lado, estes sdo
doentes que poderao ter ma qualidade de vida de-
vido aos multiplos sintomas resultantes da hi-
persecrecao de catecolaminas. As opgoes terapéu-
ticas preconizadas nestes casos incluem o blo-
queio a e 3 adrenérgico. Determinados autores, em
estudos experimentais, utilizaram cloreto de litio
como inibidor da glicogéneo sintetase cinase 3f3
(GSK3p), uma via de sinalizagdo importante na
promogao do crescimento tumoral e secregao de
neuropéptidos em tumores neuroenddcrinos. Ob-
tiveram resultados promissores e propoem este
composto como uma hipétese alternativa para o
alivio sintomatico destes doentes (11).

Conclusao

Os tumores das células cromafins, especial-
mente os paragangliomas, sdo neoplasias raras, ti-
picas do adulto, caracterizados por sintomas resul-
tantes da hipersecregao de catecolaminas, muitas
vezes de dificil controlo sintomatico. O seu diag-
nostico baseia-se no doseamento bioquimico dos
seus produtos e no estudo imagiologico e a sua ini-
ca forma de tratamento curativo é a cirurgia, de que
é exemplo o presente caso. No entanto, a histologia
nao é suficiente para afirmar ou excluir a sua ma-
lignidade, pelo que um seguimento rigoroso e a
longo prazo é necessario para evitar recidivas clini-
cas. Dado o seu carécter potencialmente heredita-
rio, hd que ponderar a realizacdo de estudo genéti-
co nestes doentes e nos seus familiares no sentido
de prevenir o aparecimento desta doenga.
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