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Compreendendo a origem dos paragangliomas
Understanding the origin of paragangliomas

Luiz Henrique Perszel”, Viviane Aline Buffon?”, Milton Manrique Rastelli Junior?”, Giovana Nascimento
Antocheviez?”, Ricardo Silva dos Santos?”, Joel Lavinsky”“, Gustavo Rassier Isolan®

RESUMO

Introducéo: Os paragangliomas séo tumores neuroendécrinos raros e de crescimento
lento, frequentemente agrupados com os feocromocitomas devido as suas semelhancas
celulares. Eles surgem a partir de células da crista neural e podem ser encontrados
dentro dos sistemas nervosos simpdtico ou parassimpdtico, com apresentacdes clinicas
variadas, dependendo da sua localizacéo e funcionalidade.

Objetivo: Elaborar ampla revisdo sobre paragangliomas no contexto da neurocirurgia.

Método: A revisdo utilizou as bases PubMed, Scopus e Web of Science. Foram
incluidos estudos sobre epidemiologia, fisiopatologia, caracteristicas genéticas e
manifestacdes clinicas. Os critérios de inclusGo abrangeram estudos clinicos, revisdes
sistemdticas e estudos de caso publicados entre 2000 e 2023. A andlise foi focada nos
aspectos neurocirirgicos do tratamento, riscos associados e os avancos no diagnéstico
e manejo dessas neoplasias.

Resultado: Foram incluidos 68 artigos que focaram o tema referido nesta revisdo.

Conclusio: Apesar de serem predominantemente benignos, aproximadamente 10%
apresentam comportamento maligno. Sua natureza altamente vascularizada e a
proximidade com estruturas neurovasculares criticas apresentam desafios cirdrgicos.
O teste genético, especialmente para mutacdes no gene SDH, desempenha papel
importante para o direcionamento do manejo e na avaliacdo do risco de malignidade.
PALAVRAS-CHAVE: Paragangliomas. Feocromocitomas. Mutacées SDH. Tumores
neuroendécrinos. Sindromes genéticas. Neurocirurgia. Sindromes familiares. Tumores
de cabeca e pescoco.

Mensagem Central

O arfigo aborda os paragangliomas,
tumores neuroenddcrinos raros, que
compartilham  caracteristicas  com
feocromocitomas, focando em  suas
particularidades, epidemiologia,
fisiopatologia, andlise  genética e
apresentacéo clinica. Ao explorar as
caracterfsticas moleculares e genéticas,
o arfigo revela o importancia da
diferenciagéo entre formas esporddicas
e hereditdrias, destacando mutacées
especificas como as do complexo
enzimdtico SDH. Além disso, enfatiza
os desafios cirdrgicos e a classificagdo
desses tumores como de "risco continuo”

devido ao seu  comportamento

indeferminado.

ABSTRACT

Introduction: Paragangliomas are rare, slow-growing neuroendocrine tumors, often
grouped with pheochromocytomas due to their cellular similarities. They arise from
neural crest cells and can be found within the sympathetic or parasympathetic nervous
systems, with varied clinical presentations, depending on their location and functionality.

Objective: To prepare a comprehensive review of paragangliomas in the context of
neurosurgery.

Method: The review used the PubMed, Scopus and Web of Science databases. Studies
on epidemiology, pathophysiology, genetic characteristics and clinical manifestations
were included. Inclusion criteria included clinical studies, systematic reviews and case
studies published between 2000 and 2023. The analysis focused on the neurosurgical
aspects of treatment, associated risks and advances in the diagnosis and management
of these neoplasms.

Result: 68 articles that focused on the topic referred to in this review were included.

Conclusion: Although they are predominantly benign, approximately 10%
present malignant behavior. Its highly vascularized nature and proximity to critical
neurovascular structures present surgical challenges. Genetic testing, especially for
SDH gene mutations, plays an important role in directing management and assessing
the risk of malignancy.

KEYWORDS: Paragangliomas. Pheochromocytomas. SDH mutations. Neuroendocrine
tumors. Genetic syndromes. Neurosurgery. Familial syndromes. Head and neck tumors.

Perspectiva

Revisar de forma ampla os paragangliomas
no confexto da neurociurgia  é
importante, e oferece andlise detalhada
sobre suas caracteristicas bioldgicas,
relevancia  das variantes  genéticas,
e sua influéncia na opresentacgo
clinica e seu manejo. O artigo também
destaca a importancia de abordagem
multidisciplinar,  incluindo  triagem
genética para aqueles com diagndstico
de  paraganglioma,  especialmente
com mutacdes associadas ao risco
mais elevado de malignidade ou
comporfamento agressivo.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO
aragangliomas sdo raros tumores
neuroenddcrinos de  crescimento  lento.
Apresentam  pouca diferenca  com  os

feocromocitomas, sendo indistinguiveis no nivel celular.
Ressalta-se que tratando de nomenclatura, em 2004
a Organizacdo Mundial da Saitde referiuv-se aos
paragangliomas como “feocromocitoma extra-adrenal”,
atualmente a distincdo visa catalogar de forma mais
precisa neoplasias associadas, risco de malignidade e
testes genéticos. Dessa forma, paragangliomas podem
ser definidos como tumores neuroendécrinos dos
paragénglios autonémicos extra-adrenais. Via de regra
sdo derivados de células da crista neural embriondria.'

A apresentacdo de um paraganglioma pode ser
no sistema nervoso simpdfico ou parassimpdtico. Os
primeiros costumam ser secretores de catecolaminas,
apresentando influéncia na autorregulacdo da pressdo
arterial, manifestando-se com clinica de hipertenséo,
cefaleia e taquicardia. Eles ficam localizados em génglios
paravertebrais do térax, abdome e pelve. Por sua vez, os
segundos, em sua maioria ndo s&o funcionantes e estdo
ao longo dos nervos glossofaringeo e vagal, com maior
incidéncia no pescoco e base do cranio.?

Comumente, por seu crescimento lento e histologia
caracteristica, tem comportamento tipicamente benigno;
porém, em torno de 10% evoluem com caracteristicas
clinicas de malignidade; por esse motivo, sdo atualmente
classificados como tumores de risco continuo. Ademais,
sendo altamente vascularizados e a depender do local
de implantacdo ao longo do feixe vésculo-nervoso,
representam desafio cirdrgico quando indicado.*# Dessa
forma, o presente artigo tem como obijetivo elaborar
ampla revisdo sobre paragangliomas no contexto da
neurocirurgia.

METODO

Este estudo utilizou PubMed, Scopus e Web of Science
como base de busca. Foram incluidos publicacdes sobre
epidemiologiq, fisiopatologia, caracteristicas genéticas e
manifestacdes clinicas de paragangliomas. Os critérios
de inclusdo abrangeram estudos clinicos, revisdes
sistemdticas e estudos de caso publicados entre 2000 e
2023. A andlise foi focada nos aspectos neurocirirgicos
do tratamento, riscos associados e os avancos no
diagndstico e manejo dessas neoplasias. Foram incluidos
somente arfigos que continham o tema referido nesta
revisgo.

DISCUSSAO

A incidéncia de paragangliomas muitas vezes
¢ descrita juntamente com a de feocromocitomas
por suas caracteristicas comuns. Dessa forma, ainda
permanece dificil de caracterizar incidéncia especifica
de paragangliomas. Entretanto, vale destacar que
os estudos concordam sua raridade ao citar que
correspondem & aproximadamente %% das neoplasias
de cabeca e pescoco, bem como incidéncia de 2 por
100.9%° pessoas-ano.'*

Os paragangliomas foram considerados por muitos

C

anos como esporédicos; entretanto, cada vez mais os
estudos mostram a descoberta de tendéncia genética
com tumores de caracteristica prépria. Para expor
esse fato, pode-se destacar algumas caracteristicas
epidemioldgicas dos tumores esporddicos, como o seu
surgimento em pacientes de meia idade - 40 a 50 anos
- e prevaléncia de 71% no sexo feminino; ainda néo estd
bem descrito um motivo para tal apresentacdo. Nesse
ponto, percebe-se que embora sejam ainda considerados
majoritariamente  esporddicos, hd recentes dados
sobre tendéncia genética ligada aos paragangliomas
e sindromes hereditarias, onde pacientes com carga
genética tendem a desenvolvé-los mais cedo, até 10
anos antes da idade habitual. Além disso, torna-se
indiferente a prevaléncia entre homens e mulheres.'

A carga genética tem mostrado cada vez mais
significéncia, sendo a mutacdo da proteina SDH a mais
descrita. Ainda foram relatadas sindromes hereditarias/
familiares, com maior influéncia nos paragangliomas de
cabeca e pescoco, representando até 40% dos casos,
e bem como sendo um dos motivos do surgimento deles
em criancas.

Fisiopatologia

Os paragangliomas tém origem em células derivadas
da cristaneural, envolvidos, assim, na pluripotencialidade,
capacidade migratéria e proliferativa dessas células.
Dessa forma embora tenham sido considerados benignos
por muitos anos, recentemente a OMS os caracterizou
como tumores de risco continuo, uma vez que ndo
existe sistema de classificacdo histolégica para eles, por
serem considerados como tendo potencial bioldgico
indeterminado.®

Reforca-se o  disparidade  observada em
paragangliomas esporddicos vs. paragangliomas com
traco genético. Percebe-se que os primeiros no corpo
carotideos foram observados com maior frequéncia em
individuos expostos & hipdxia crénica, tendo relacdo
com pacientes que habitam grandes altitudes com ar
significativamente mais rarefeito, bem como portadores
de cardiopatia congénita ciandtica e doenca pulmonar
obstrutiva crénica.

O fator de hipéxia também é relatado perante a
malignizacdo de paragangliomas e feocromocitomas.
Teoriza-se que com a hipdxia, ocorrem perdas
enzimdticas acarretando acimulo de metabdlitos
induzindo diretamente fendtipos malignos.” Alguns
mecanismos relatados citam a fisiologia do aumento
de producdo de glébulos vermelhos, j@ bem descritq,
ressaltando-se a ligacdo induzida por hipéxia do fator
1 (HIF1) e o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF). O primeiro, tido como regulador da expresséo
de centenas de genes, engloba os que codificam enzimas
metabdlicas, fatores angiogénicos e reguladores do ciclo
celular.”? Além disso, um estabilizador do HIF ja foi
descrito e aprovado no tratamento de anemia. Ademais,
inibidores do HIF2 foram desenvolvidos com resultados
promissores em cénceres renais, também considerados
tumores pseudo-hipéxicos. '

Sobre possiveis origens genéticas, hd uma gama
considerdvel de estudos sobre variantes moleculares
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correspondentes aos paragangliomas.  Antes de
adentrar nas subdivisdes de sindromes hereditérias e
possiveis alteracdes moleculares com posterior origem
de paragangliomas, deve-se destacar que, embora
os estudos tenham considerado dados juntamente com
feocromocitomas, os recentes demonstram que a maioria
dos paragangliomas em menores de 18 anos apresentam
traco genético, chegando a 56% dos acometidos. J4,
quando dado enfoque aos encontrados em criancas
menores de 5 anos, essa porcentagem aumenta,
chegando em 70-85%.'*" Também é importante
destacar que quando comparados com adultos, os
paragangliomas pedidtricos apresentam-se mais como
paragangliomas moltiplos.'213

Mesmo que a maioria dos paragangliomas continua
com diagndstico esporddico, ressalta-se que com
testes genéticos modernos ampla gama de alteracdes
enzimdticas e sindromes hereditdrias sdo descritas como
fatores de risco para o seu desenvolvimento, descrita
juntamente com feocromocitomas, como explicado na
introducdo. Dentre as alteracdes, foram observados
genes que codificam algumas subunidades do complexo
enzimdtico, succinato desidrogenase (SDH), bem como
4 sindromes descritas, sendo, neoplasia endécrina
miltipla, tipos 2A e 2B (MEN2); neurofibromatose tipo
1 (NF1); doenca de von Hippel Lindau (VHL) e a diade
Carney-Stratakis, sendo que as variantes patogénicas
SDHD, SDHB e SDHC, VHL e NF1 explicam a maioria
do paragangliomas familiares.™

Embora com grande variabilidade patogénica,
sdo descritos tracos genéticos em estudos com
triagem genética, novamente ressaltando alteracdo
da subunidade SDH, sendo, SDH-D em ?,3%, SDH-B
em 4,8%, SDH-C 0,8%, além de 2,2% de NF1. 7
Destaca-se para este artigo que todos os 15 pacientes
que apresentaram paragangliomas de base de crénio
e pescoco ou paragangliomas secretores, também
apresentavam  variante  patogénica da  linhagem
germinativa. A estes dados, assemelham-se triagens
genéticas publicadas, onde 30% dos pacientes com
feocromocitoma/paraganglioma apresentavam
sindrome familiar ou gene de suscetibilidade, sendo VHL
em 9%, SDHD em 7,1%, SDHB em 5,5%, RET em 5,3% e
NF1 em 2,9%.7

Como supracitado, a maioria dos estudos ndo
diferencia  feocromocitomas de  paragangliomas
devido sua similaridade & nivel celular. Entretanto,
quando separados por estudo com triagem genética foi
observado diferenca significativa quanto & apresentacéo,
onde variantes patogénicas foram encontradas em 83%
com paragangliomas em contraste com 57% dos que
apresentavam feocromocitoma.?? Destacam-se, aindq,
pacientes com tumores moltiplos -20% de 24,83%."

Andlise genética do fator SDH

Dentre as variantes do complexo enzimético
SDH, destacam-se com maior precisGo as sindromes
de paraganglioma 1, 2, 3, 4 e 5 (PGL1, PGL2, PGL3,
PGL4 e PGL5, respectivamente). De acordo com o
erro na subunidade, pode-se identificar caracteristicas
individuais das sindromes que seguem.’

C

PGL1

Estd associada a variante SDHD no locus genético
11923, sendo o tipo mais comum das sindromes
familiares. Além disso, o SDHD é gene com impressdo
materna putativa, ou seja, é limitado & heranca genética
paterna. Deve-se lembrar aqui que variantes patogénicas
paternas s@o consideradas altamente penetrantes na
meia idade, chegando a 50% justamente no periodo de
prevaléncia de paragangliomas.”'o"

Em se tratando de paragangliomas de cabeca e
pescoco, dados interessantes surgem dos 236 pacientes
de um estudo holandés, onde, de todos os pacientes, até
83% eram portadores de variante patogénica SDHD, e
uma Unica variante patogénica fundadora, p.Asp92Tyr,
foi responsavel por 72% dos paragangliomas de base de
crénio e pescoco.'Jd outro estudo na Suécia traz consigo
que perante fendtipo temos tanto paragangliomas
quanto feocromocitomas; porém, os paragangliomas
representaram até 93%.” Além disso, observa-se que os
paragangliomas eram majoritariamente parassimpdticos,
até 84%, e muitos deles miltiplos, até 56%, ainda que
raramente malignos 4%.

PGL2

Estd associada a variante de montagem do complexo
SDH2 no locus genético 11q12.* relatado apenas
em 2 familias europeias, sendo observados apenas
paragangliomas parassimpdticos, sendo miltiplos em

sua maioria.”"”®

PGL3

Estd associada & variante SDHC no locus
genético 1g21. Demonstra raridade e predominio em
paragangliomas parassimpdticos.

PGL4

Estd associada & variante SDHB no locus genético
1p36.1-35 sendo o segundo tipo mais comum de
paraganglioma familiar. Modificagdes genéticas do
SDHB também sdo relatadas com carcinoma de células
renais. O fendtipo também contempla feocromocitomas;
porém, majoritariamente, até 78%, corresponde &
paragangliomas, sendo destes a maioria do sistema
simpdtico, e por vezes miltiplos. A penetréncia costuma
representar 25% aos 50 anos, sendo que 10% dos
investigados demonstraram histérico familiar. Quando se
fala de mutacdes relacionadas & SDHB, apresentam-se
com caracteristica tipica a secrecdo de catecolaminas,
entre elas, norepinefrina e alguns casos dopamina.

Algumas  caracteristicas  importantes  sobre
paragangliomas relacionados & SDHB s@o que esses
tumores aparecem mais cedo, por volta dos 28 anos,
e a secrecdo de dopamina estd relacionada ao pior
progndstico; variantes do SDHB apresentam maior
taxa de malignidade. Dessa forma, quando houver
diagnéstico de paraganglioma com variante de SDHB, a
investigacdo de doenca metastdtica estd indicada. %122

PGL5
Estd associada & variante SDHA, sendo relatada
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3 variantes patogénicas sem sentido (p.Arg585Trp,
p.Arg589Trp, e p.Arg31X). A média de idade foi de
40 anos, e o fendtipo é variavel entre feocromocitoma
e paraganglioma. Por fim, foram achadas variantes em
pacientes controle saudéveis, inferindo baixa penetrancia
em portadores de SDHA.?*? Considerando os dados de
variantes germinativas do SDH acima, recomenda-se
triagem genética em todos os pacientes com diagnéstico
de paraganglioma.

Andlise de outras alteracdes genéticas

Além dos PGL por variacdes de SDH, algumas
sindromes hereditdrias que cursam com o fendtipo
paraganglioma ou feocromocitoma sdo: MEN2, NF],
VHL e a diade Carney-Stratakis. Recentemente foi
descoberta também a variante da proteina MAX.

MEN2

Paragangliomas raramente sdo observados, sendo
mais relacionada a feocromocitomas, inclusive bilaterais.
Ainda pode ser subdividida em MEN2A e MEN2B
de acordo com a variante do proto-oncogene RET. A
MENZ2A se caracteriza por céncer medular de tireoide,
feocromocitoma/ paraganglioma e hiperplasia primdria
da paratireoide. J& MEN2B se caracteriza por céncer
medular de tireoide, feocromocitoma/paraganglioma,
mas sem hiperparatireoidismo.”

NF1

NF1 é um gene supressor de tumor no cromossomo
17q11.1 que caracteriza a neurofibromatose tipo 1, com
gama de achados clinicos incluindo feocromocitomas/
paragangliomas. Importante relatar que variantes
patogénicas do NF1 muitas vezes sGo adquiridas e ndo
herdadas, gerando fenétipo em mosaico. Via de regra,
paragangliomas sdo raros nessa alteracdo e, quando
presentes, se localizam em éreas periadrenais.”??

VHL

O gene VHL é um gene supressor de tumor no
cromossomo  3p25-26, seus produtos regulom @
dependéncia de oxigénio do fator induzivel por hipéxia
(HIF). Entre 10-34% dos pacientes com von Hippel-
Llindau desenvolvem feocromocitoma,/paraganglioma
noradrenérgico.”” O risco de desenvolver o tumor é
maior em familias com doenca tipo 2 que tipo 1; além
disso, ha de se destacar que nas familias de VHL tipo
2, variantes patogénicas Y112H eram diagnosticadas
nos mais velhos, e os tumores eram mais propensos a
secretar dcido vanilmandélico (VMA), e menos a secretar
norepinefrina. Além de se apresentar mais multifocal,
apresentavam taxas menores de cura cirdrgica (76%
contra 100%), além de taxa maior de malignidade (20%
contra 5%) e pior progndstico.?®

Diade Carney - Stratakis

Doenca autossémica dominante com penetrancia
incompleta®,  tem  principal  significéncia  por
caracterizar tumores estromais gastrointestinais (GISTs)
e paragangliomas, muitas vezes atribuida & variante
patogénica germinativa de SDHB, SDHC ou SDHD.%%

C

MAX

E um gene localizado no cromossomo 14923.3:
Alguns pacientes com feocromocitoma,/paraganglioma
sem outras variantes patogénicas foram identificados
com variantes patogénicas germinativas no MAX.3°

Apresentacdes

Embora o fenédtipo englobe feocromocitoma e
paraganglioma, sobre os paragangliomas, e suas
apresentacdes, pode-se citar algumas peculiaridades
com algumas classificacdes a seguir: simpdtico ou
parassimpdtico, solitdrios ou mdltiplos, esporadicos ou
hereditarios, benignos ou malignos.

Paragangliomas de génglios parassimpdticos
costumas se localizar ao longo dos nervos glossofaringeo
e vago, tendo maior incidéncia no pescoco e base do
crénio. Até 60% dos tumores do corpo carotideo estdo
no pescoco e base do cranio. Nesses casos, a maioria
ndo é funcional, apresentando sinftomas geralmente pelo
efeito de massa.™

Paragangliomas simpéticos se localizam ao longo
da cadeia simpdtica da base do crénio até a bexiga
e préstata. A maioria é funcional com hipersecrecdo
de catecolaminas. Até 75% dos tumores aparecem no
abdome, com predilecdo pela juncéo da veia cava com
veia renal esquerda, ou na bifurcacdo adrtica. Até 10%
dos tumores aparecem no térax. Também podem surgir
na tireoide, adjacente & coluna torécica e na cauda
equina.’>¥

Acredita-se que aproximadamente 26% dos
paragangliomas sdo multiplos e 1/3 estdo associados
& sindrome hereditdria, como supracitados. Também,
observa-se que 15-20% dos tumores com hipersecrecdo
sdo extra-adrenais. Por fim, tumores multiplos aparentam
ser muito mais frequentes em casos hereditdrios que
esporédicos 17% a 85% contra 1,2%.38

Malignidade é observada em 20% dos
paragangliomas secretores extra-adrenais. J& quando
encontrados na base do crdnio e pescoco costumam
ser benignos. Como citado em PGL4 variantes de SDHB
costumam ser malignas e ter pior progndstico.?#

Os achados normalmente correspondem a um dos
seguintes casos: efeito de massa, hipersecrecdo de
catecolaminas, assintomdéticos incidental ou assintomdtico
em portador de variante patogénica.'?"4?

Diagnéstico

Devido & sua caracteristica secretora de
catecolaminas, todos os paragangliomas devem ser
testados para hipersecrecdo em urina de 24 h, ou em
coleta de soro, mesmo diante daqueles sem clinica
suspeita. Dito isso, o diagndstico de paraganglioma
secretor se dd por meio de medicdes de metanefrinas e
catecolaminas fracionadas urindrias ou plasmdticas.

Secretores

De modo geral ainda néo hd consenso na literatura
sobre o melhor teste para diagnéstico do paraganglioma.
Via de regra, exceto tumores relacionados ao MEN2 que
secretam epinefrina, majoritariamente os tumores sdo
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secretores de norepinefrina.

Para localizacdo tumoral, o teste bioquimico deve
ser seguido por avaliacdo radiolégica, TC ou RNM,
investigando de acordo com a predilecdo da localizacao
tumoral citada em “apresentacdo”. Cabe citar que RNM
pode distinguir paragangliomas de outras massas, além
de a TC perder até 1/4 dos tumores relacionados &
sindrome MEN2. Apds esses processos, justifica-se
imagem de corte transversal do térax/cabeca e pescoco
diante de imagens anteriores com resultados negativos.
Segue-se com imagem de radioisétopo se persistir
negativo. Ressalta-se que imagem de radioisétopo
também se justifica como triagem de doenca metastdtica
em pacientes com grandes probabilidades de tumores
malignos.

Imagem PET convencional é considerada com
alto grau de sensibilidade, sendo escolha interessante
tanto em tumores primdrios, quanto em metdstases.*344
Com o surgimento de andlogos de somatostatina
radiomarcadores emissores de pdsitrons, é possivel
combinacdo com PET integrada & TC; 2 exemplos sdo
gdlio Ga-68 DOTATATE e o gdlio Ga-68 DOTATOC,
podendo melhorar a deteccdo e estadiamento de
tumores neuroenddcrinos, incluindo paraganglioma.*#

Ressalte-se que a para planejamento cirirgico, ou
mesmo decisdo clinica, a bidpsia por puncdo de agulha
fina é contraindicada para qualquer tipo de tumor
secretor de catecolaminas; assim sendo, é contraindicada
para a grande maioria dos paragangliomas.*®

Ndo secretores

Dos paragangliomas que cursam com efeito de
massa se dard destaque nos seguintes casos:

1) Tumores do corpo carotideo: Via de regra
sdo massas indolores, com aspecto emborrachado,
sendo mais mével horizontalmente que verticalmente,
caracterizando o sinal de Fontaine. Apresentam aumento
gradual. Pode se apresentar ainda como massa pulsdtil
e com sopro carotideo. Deslocam a bifurcacdo carétida
comum pdstero-lateral da carétida interna.*?

2) Paragangliomas julgulotimpénicos: Também de
crescimento lento, culminam em perda auditiva condutiva,
ou zumbido pulsdtil. Além disso, pode haver déficits dos
nervos cranianos inferiores, com maior comprometimento
do fécil. Ainda, durante o exame fisico pode ser visivel
massa pulsante azulada atrds da membrana timpéanica.*

3) Paragangliomas vagais: Pode ocorrer em qualquer
ponto do nervo vago cervical, aparecem normalmente
no génglio nodoso inferior. Deslocam a artéria carétida
inferna e externa anteriormente e provocam erosdo e
alargamento do forame jugular. Dessa forma, vérios
podem ser os sinfomas, incluindo queda facial, déficits
de nervos cranianos ou até mesmo sindrome de Horner.>°

Vale lembrar que paragangliomas na dura-méter
podem cursar com quadro de compressdo neurolégica.

Considerando exames diagnésticos, inclui-se na
avaliacdo inicial de paragangliomas da base do cranio
e do pescoco a ultrassonografia ou imagens transversais
de TC ou RM. Em tumor de corpo carotideo a USG
demonstra tumor sélido, bem definido e hipoecdico com
alargamento da bifurcacdo carotidea.®"*2

C

Sobre a TC, os achados cléssicos de paraganglioma
demonstram massa homogénea com unidades Hounsfield
sem contraste na faixa de 40 a 50, além de alteracdes
cisticas, necroses e calcificacdes internas em muitos
casos.! Dito isso, TC é o melhor exame de imagem inicial
quando hd suspeita de paraganglioma julgulotimpanico,
devido seu melhor método de avaliacdo da destruicéo
do osso temporal em sua extensdo. Contribui com a
classificacdo de Fisch no estddio, embora os estudos
ndo apresentem consenso em sistemas de estadiamento,
apresentam importéncia na escolha da abordagem
cirdrgica.

Abordando o uso de contraste, deve-se sinalizar que
todos os pacientes devem apresentar resultado bioquimico
negativo para hipersecrecdo de catecolaminas ou
submetidos a bloqueio alfa antes de receberem contraste
i6nico de forma a evitar crise de catecolaminas. O uso de
contraste ndo iénico é considerado seguro.>*>*

Com relacdo & RM com gadolinio, ela fornece maior
definicéo na relacdo de paragangliomas com estruturas
vasculares adjacentes, sendo a recomendada em
algumas diretrizes.”® Ela é considerada complementar
& TC nos julgulotaldmicos, tendo por objetivo detectar
infillracdo dural e crescimento tumoral intradural.
Ademais, também é o exame de escolha em criancas e
mulheres gravidas ou em alérgicos ao contraste de TC.

Paragangliomas em criancas

Considerando a limitacdo de experiéncias e estudos
sobre paragangliomas em criancas, os dados se misturam
com a literatura de adultos. Entretanto, torna-se vidvel a
discussa@o sobre tal tépico com alguns dados recentes.

Novamente, cita-se a similaridade celular entre os
fenétipos de paraganglioma e feocromocitoma, que,
quando considerados juntos, representam 0,3 casos
por milhdo por ano, com aproximadamente 20% desses
diagnésticos na inféncia. Quando isola-se a pesquisa
em criancas hipertensas a incidéncia varia de 0,8-1,7%.
Outro fato preocupante se dd quando comparado
aos adultos; pacientes menores sdo mais propensos a
apresentar tumor maligno e multicéntricos, além de maior
ligacdo com fator genético. Mesmo que até 2/3 ndo
tenham histéria familiar de doenca, até 56% apresentam
variantes patogénicas germinativas dos genes RET, VHL,
SDHD, SDHB, SDHC, SDHAF2 ou SDHA , além de
TMEM 127 ou MAX.

Sobre a malignidade, ainda ndo estd bem
estabelecido um fator causal. Entretanto 2 estudos
relataram que quase 50% das criancas tinham doenca
maligna/metastdtica®®*’, contra aproximadamente 30%
em adultos.?**” O aumento da taxa de malignidade entre
as criancas foi debatido em um estudo, sendo explicado
por sua maior taxa de variantes patogénicas do cluster 1,
especialmente SDHB e VHL.*”

CONCLUSAO

Os  paragangliomas  apresentam  complexa
combinacdo de fatores genéticos e ambientais que
influenciam sua apresentacdo e prognéstico. A
identificacdo precoce de mutacdes genéticas pode
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orientar o manejo clinico, especialmente em casos com
maior risco de malignidade. Avancos no entendimento
da fisiopatologia, incluindo o papel do HIF, podem
resultar em novas abordagens terapéuticas. No
confexto neurocirirgico, o planejomento adequado
para a resseccdo de tumores altamente vascularizados
continua sendo um desafio, reforcando a importancia de
abordagem multidisciplinar.
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