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RESUMO

Paragangliomas funcionantes s@o fumores raros, produtores de cateco-
laminas que se originam da crista neural. Apresentamos o caso de um
paciente de 11 anos com quadro de hipertensdo arterial grave e massa
em regido cervical direita. Apresentou aumento das catecolaminas e
metabdlitos urindrios: epinefrina, 97,8 ug/24hs (Valor de Referéncia (VR)=
0.5 a 20); norepinefrina, 184,8 ug/24hs (VR= 15 a 80); dopamina, 513.5
HMg/24hs (VR= 65 a 400); metanefrina, 0,08 mg/g de creatinina (VR< 0,31);
normetanefrina, 0,64 mg/g de creatinina (VR< 0,43); acido vanil-
mandélico, 69,3 umol/24hs (VR= 10 a 35). A cintilografia com meta-iodo-
benzil-guanidina (MIBG) mosirou a presen¢a de massa hiperfixante em
regido cervical direita, a qual foi confirmada pela ressondncia magnéti-
ca (RM), que mostrou também uma lesdio contra-lateral, que entretan-
to, ndo apresentou captagcdo pelo MIBG. Foi redlizada a exérese da
lesdo cervical direita, evoluindo com normalizagcdo dos niveis da
press@o arterial, catecolaminas e metabdlitos urindrrios. A imuno-histo-
quimica identificou granulos de secrecdo para enolase neurocespecifi-
ca, neurofilamentos, cromogranina, sematostatina e serotonina, gque
confirmaram o diagndéstico de paraganglioma funcionante, e identifi-
cou a presenca de anti-proteina S100, que é um predifor de bom
prognédstico. O paciente serd acompanhado com exames clinicos e
laboratoriais periddicos, devido & lesGo contra-lateral e para se detec-
tar uma eventual recidiva do tumor & direita. Apesar da presenca de
fatores de bom progndstico, estes tumores séio considerados potencial-
mente malignos. (Arg Bras Endocrinol Metab 1998;42/6:478-482)

Unitermos: Paraganglioma funcionante; Feocromocitoma extra-adren-
al; Cintilografia; Meta-iodo-benzil-guanidina; Catecolaminas

ABSTRACT
Functioning paragangliomas are rare tumors originated from the neural
crest cells that produce catecholamines. We present the case of an 11
year-old boy with severe arterial hypertension and a mass in the right cer-
vical region. He presented increased levels of catecholamine and uri-
nary fractions of epinephrine, 97.8 ug/24hs (Reference Values (RV)= 0.5
to 20); norepinephrine, 184.8 ug/24hs (RV= 15 to 80); dopamine, 513.5
Hg/24hs (RV= 65 to 400); metanephrine, 0.08 mg/g creatinine (RV< 0.31);
normetanephrine, 0.64 mg/g creatinine (RV< 0.43); vaniimandelic acid,
69.3 umol/24hs (RV= 10 to 35). Scintigraphy with metaiodinebenzylguani-
dine (MIBG) showed increased uptake in the right cervical mass, which
was confirmed by magnetic resonance image (MRI), which also showed
a small mass in the left cervical region without increased MIBG uptake. A
surgical procedure removed the right cervical lesion, normalizing blood
pressure, catecholamine levels and urinary fractions. Immunohistochem-
istry was positive for neurospecific enoclase, neurofilaments, cromogranin,
somatostatin and serotonin that confirmed the diagnosis of a functioning
paraganglioma and also identified the presence of anti-S100 protein,
which is a predictor for good prognosis. The patient will be followed with
periodic clinical and laboratory exams due to the mass in the left cervi-
cal region and to detect any possible relapse of the tumor. Despite the
presence of good prognostic factors these fumors are considered poten-
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PARAGANGLIO SAO COLECOES de células especia-

lizadas da crista neural que surgem em associag¢do
com os ginglios segmentares e colaterais autondmicos
em todo o corpo. O sistema paraganglidénico inclui a
medula adrenal, os quimioreceptores (corpos caro-
tideos e adrtico), o corpo vagal e pequenos grupos de
células associadas aos ginglios simpaticos cervicais,
toracicos e abdominais. Qualquer tumor relacionado a
este sistema tem sido chamado de paraganglioma (1).
Apesar de ainda controversa, a classificagio mais usada
¢ a que define como paraganglioma todo tumor do sis-
tema paraganglidnico extra-adrenal e feocromocitoma,
o tumor adrenal (2).

Os tumores produtores de catecolaminas acome-
tem aproximadamente 0,002% da populagio geral,
sendo que somente cerca de 18 % desses sio de loca-
lizagGes extra-adrenais, paragangliomas funcionantes
(2,3). Em criangas, a incidéncia de¢ paraganglioma
extra-adrenal é ainda maior, cerca de 30%, refletindo o
maior volume de tecido cromafin extra-adrenal neste
grupo etario (15 a 24%) (4,5).

Um sistema de classificagio especifico para os
paraglangliomas (extra-adrenais) (2,3) agrupa-os em
quatro familias, basecados na localiza¢do anatdmica,
caracteristicas histoquimicas ¢ tipos de inervagio: .
branquiomérico (associado com nervos cranianos da
regido da cabega ¢ pescogo, incluindo o glémus jugu-
lar, o corpo carotideo, ¢ os paraginglios jugulo-tim-
pinico, orbital, intercarotideo, subclavio, laringeo,
coronariano ¢ pulmonar); I1. intravagal (junto ao pe-
rincuro do nervo vago); III. aorticossimpatico (pa-
raginglios ao longo da aorta, entre as artérias renais,
em torno da bifurcagdo ilfaca, incluindo o érgio de
Zuckerkandl); e IV. visceroautondmico (em associagio
com vasos sangliineos ou érgios viscerais). Esta classi-
ficagdo tenta oferecer um melhor entendimento do sis-
tema paragangliénico (6).

Devido a raridade destes tumores apresentamos um
caso de paraganglioma funcionante do pescogo.

Relato do caso

Paciente ACS, 11 anos, branco, masculino, previa-
mente higido (sic). Ha cerca de 1 ano notou presenga
de tumoragdo em regido cervical direita. Nesta época,
comegou a apresentar episddios freqiientes de cefaléia
intensa, sudorese, palpita¢bes, taquicardia e astenia,
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além de diminuigio da acuidade visual. Foi detectado
hipertensdo arterial severa, persistente ¢ com episédios
de paroxismos, refratiria ao tratamento medicamen-
toso com Alfa-metildopa, 750 mg/dia, Prazosin 1
mg/dia ¢ Propranolol 60 mg/dia. Estava em uso des-
tes medicamentos quando foi admitido no Centro de
Tratamento Intensivo (CTI) da Santa Casa de Belo
Horizonte apresentando crise hipertensiva. No CTI
fez uso de Nitropussiato de sédio 2 mg/kg,/min, Cap-
topril 3 mg/kg/dia, Nifedipina 2,4 mg/kg/dia, sem
obter controle adequado da pressio arterial, quando
foi solicitada nossa avalia¢zo.

Ao exame fisico mostrava-se com bom estado geral,
peso de 27,0 kg; altura de 1,29 metros, com tu-
moragio na regido cervical direita de aproximada-
mente 5 cm de didmetro, indolor, sem sinais flogisti-
cos. A pressio arterial era de 210/160 mmHg com
freqiéncia cardiaca de 106 bpm. Ausculta cardiaca ¢
pulmonar sem alteragdes ¢ auséncia de massas abdo-
minais palpaveis. Foi medicado com Prazosin em doses
progressivas obtendo controle adequado da pressio
arterial com a dose de 12 mg/dia de Prazosin e 40
mg/dia de Nifedipina.

Dosagens de catecolaminas ¢ metabdlitos urinarios
de 24 horas foram realizadas ¢ mostraram: epinefrina,
97,8 ug/24hs (Valor de Referéncia [VR] = 0,5 a 20);
norepinefrina, 184,8 ng/24hs (VR = 15 a 80);
dopamina, 513,5 pg/24hs (VR = 65 a 400); metane-
frina, 0,08 mg/g de creatinina (VR < 0,31);
normetanefrina, 0,64 mg/g de creatinina (VR <
0,43); acido vanil mandélico, 69,3 umol/24hs (VR =
10 a 35).

A fundoscopia mostrou alteragdes hipertensivas no
fundo de olho, sem apresentar lesdes angiomatosas. O
ecocardiograma mostrou hipertrofia miocardica con-
céntrica de ventriculo esquerdo.

Foi realizada cintilografia com meta-iodo-benzil-
guanidina 1131 (MIBG), sendo obtidas imagens 24
horas apés administragio do radiotragador, que
mostrou a presenga de massa hiperfixante em regido
cervical direita (Figura 1).

A ressonincia magnética (RM) cérvico-craniana
apresentou lesio expansiva no espago vascular para-
faringeo a direita estendendo-se desde o interespago
C3-C4 até proximo a base do crinio (5,0 x 3,0 cm).
Esta lesao ¢ discretamente hiperintensa nas seqiiéncias
ponderadas em T1 ¢ densidade de prétons, com um
aumento de sinal significativo nas seqiiéncias ponde-
radas em T2. Apresentou em todas as seqiiéncias
pequenos focos de hipointensidade de sinal (“flow-
void”), conferindo-lhe um aspecto de “sal-pimenta”.
A intensa captagio do agente paramagnético por esta
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Figura 1 - Cintilografia com meta-iodo-benziiguanidina 1131
apresenta imagens obtidas 24 horas apds o administrac&o
do radiotragador da regido do pescog¢o

lesdo sugere alto grau de vascularizagio tumoral. Este
aspecto € caracteristico dos paragangliomas (4). A RM
apresentava também deslocamento anterior das
artérias carotideas comuns, carotidea interna ¢
carotidea externa direitas, sendo que, csta Oltima, apre-
sentava a sua origem e alguns de scus ramos hipertrofi-
ados, sugerindo que ela seria a responsavel pela vascu-
larizagdo deste tumor. Observou-se deslocamento
Antero-lateral da veia jugular direita. Nio houve sinais
inequivocos de invasio intravascular da lesdo, porém
foi encontrada hiperplasia dos linfonodos cervicais
posteriores. Notou-se ainda, haver na carétida interna
contra-lateral, ou scja, & esquerda, proximo a sua
entrada na base do crinio, uma pequena lesio (1,5 x
1,0 ¢cm) due envolvia esta artéria ¢ sofria realce do
material de contraste apés a sua infusio, podendo sig-
nificar a existéncia de uma lesio contra-lateral con-
comitante (Figura 2). O exame da glindulas adrenais
nio mostrou anormalidades & tomografia computa-
dorizada (TC).

A drurgia foi realizada com ressecgio total da
massa cervical, a qual s¢ encontrava muito vasculariza-
da e aderida a estruturas adjacentes. A massa media 5,0
x 3,5 cm, de cor pardo-acinzentada. Houve queda sig-
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Figura 2 - Ressondncia magnética cérvico-craniana apre-
senta lesdo expansiva & direifa de 5,0 x 3.0 cm com aumen-
fo de sinal significativo nas sequéncias ponderadas em T2,
apds a infusdo de gadolinium-DTPA. Apresenta também
deslocamento anterior das artérias carotfideas: comuns,
interna e externa direitas, sem sinais de invasdo infravascu-
lar da lesdo. Nota-se ainda, na cardtida interna esquerda,
proximo a sua entrada na base do crénio, uma peguenda
les@o (1,5 x 1,0 cm) gue envolve esta artéria e sofre realce
do material de contraste apds a sua infuséo, podendo sig-
nificar a existéncia de uma les@o contra-lateral concomi-
tante. O painel A apresenta a regido do pescoco em corte
coronal e o painel B em corte axial,
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nificativa da pressio arterial imediatamente apds a
clampagem da drenagem venosa do tumor. O paciente
evoluiu no poés-operatorio com normotensio, sem uso
de medicamentos. Houve lesio do nervo laringeo
superior, evoluindo com disfonia discreta.

A dosagem de catecolaminas ¢ metabolitos urindrios
de 24 horas foram realizadas no 15 dia de pbs-ope-
ratdrio e sc apresentaram dentro dos valores da norma-
lidade: epinefrina, 12,7 pg/24hs (VR = 0,5 a 20); nore-
pinefrina, 38,8 ng/24hs (VR = 15 a 80); dopamina,
1299 ng/24hs (VR = 65 a 400); metanefrina, 0,20
mg/g de creatinina (VR < 0,31); normetanefrina, 0,36
mg/g de creatinina (VR < 0,43).

A imuno-histoquimica do tumor foi positiva para
enolase neuroespecifica, neurofilamentos, cromograni-
na, somatostatina, serotonina ¢ anti-proteina §100.

DISCUSSAO

Apresentamos um caso de paraganglioma funcionante
do pesco¢o em uma crianga de 11 anos de idade. Ape-
sar dos paragangliomas desta regido serem os mais
comuns, pois s¢ originam do paraginglio bran-
quiomérico, eles raramente sio funcionantes (menos
de 1% dos casos) (2,6). Apesar da raridade de tal
patologia, seu diagnéstico ¢ importante pois a
hipertensio é geralmente curavel pela resseccio do
tumor, sendo, tal condigdo potencialmente letal se ndo
detectada (2).

A cintilografia com MIBG mostrou a presenga de
massa hipercaptante em regido cervical direita. O
MIBG ¢ um andlogo neurotransmissor simpdtico ¢ sua
captagdo e estocagem simulam aquela da norepinefrina
(7,8). Tem sido usado para detecgdo de tumores da
crista neural com sensibilidade de aproximadamente
85,0 a 90,0% e especificidade de aproximadamente 95
a 100% (9). E método seguro, nio-invasivo e eficaz
para localizagdo de feocromocitoma, especialmente
para tumores ecxtra-adrenais. Apresenta vantagem
sobre outros métodos de imagem por fornecer dado
funcional além do anatbmico e ainda por detectar
tumores pequenos (< 2cm) e maltiplos, os quais técni-
cas de imagem convencionais nio possibilitam
localizar. Quando disponivel, sugere-se atualmente
que a cintilogratia com o MIBG deva ser utilizada
como método de escolha para iniciar a localiza¢gio do
feocromocitoma, pois possibilita o mapeamento do
corpo inteiro orientando a provével localizagio do
tumor, deixando a TC ou RM para confirmagio ¢ me-
lhor estudo das relagdes anatémicas do tumor (7,10).
A RM ¢ TC apresentam alta sensibilidade na localiza-
¢do de feocromocitoma ¢ de tumores extra-adrenais,
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porém sao menos especificas que o MIBG (10). ARM
apresenta maior sensibilidade pois o feocromocitoma
apresenta um sinal brilhante distinto em T2 que é ca-
racteristico (Edelman and Warach,1993) (10).

A RM confirmou a presenga de les3o na regido cer-
vical direita deste paciente. Tal lesdo causava com-
pressdo de estruturas vasculares nobres ¢ era altamente
vascularizada, porém ocorreu exérese de toda a lesio
preservando todas as estruturas vasculares nobres. A
RM mostrou também uma provavel lesdo contra-late-
ral concomitante, com caracteristicas altamente suges-
tivas de paraganglioma, a qual n3o apresentou cap-
tagio pelo MIBG. Tal fato pode ser explicado pela
densidade muito pequena de grinulos ncurossecre-
tores no tumor contra-lateral (4,10), ndo permitindo a
captagio do radiotracador, indicando que nio ¢ fun-
cionante. Tal hipétese ¢ sustentada pela normalizagio
da pressio arterial ¢ dos niveis de catecolaminas
urindrias do paciente relatado, ap6s a exérese exclusiva
da lesdo intercarotideana direita. Entretanto ndo se
pode descartar a hipotese desta lesio contra-lateral
corresponder a ginglios linfaticos hiperplasiados.
Optou-se pela ndo abordagem cirtirgica desta lesio e
pelo acompanhamento clinico ¢ laboratorial do
paciente. Em trabalho realizado em criangas com
feocromocitoma o namero de falsos-negativos pela
cintilogratia com MIBG foi de 22%, o que pode ter
ocorrido no caso da les3o a esquerda (4,5).

Como a maioria dos tumores neuroendocrinios, a
determinagio de malignidade ¢ a predi¢io do
prognostico nio estio bem definidos. Alguns autores
consideram como diagnostico de malignidade o
encontro de células tumorais em sitios nos quais o teci-
do paraganglidénico nio esteja normalmente presente
como linfonodos, ossos, figado ¢ pulmdes (11-13).
Alguns estudos relatam que tumor maior que 5 cm,
doenga metasttica ¢ invasio tumoral sio fatores de
risco para um mau prognoéstico (3), porém, alguns
cientistas consideram todos tumores paraganglidnicos
como potencialmente malignos, sendo associados 2
persisténcia, recorréncia ¢ significativa taxa de morta-
lidade desta doenga (12).

A identificagdo de grinulos de secreg¢do nos para-
gangliomas tornou-se exeqiiivel com a possibilidade de
reagao imuno-histoquimica em material confinado em
parafina. Tém sido descritos células produtoras de
sinaptofisina, mesencefalina, leucoencefalina, gastrina,
substancia P, polipeptideo intestinal vasoativo, protei-
na glial, enolase neuroespecifica, neurofilamentos, cro-
mogranina, somatostatina ¢ serotonina, dentre outros
(12,14,15). Os cinco Gltimos foram positivos no
paciente relatado confirmando a secregdo pelo tumor.
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Além disso, os métodos imuno-histoquimicos tém
sido utilizados recentemente na avaliagio do prognds-
tico. Estudos de varios investigadores, mostram corre-
lagdo positiva entre bom progndstico e a presenga de
células tipo I, as quais sdo identificadas imuno-
fenotipicamente por anticorpos anti-proteina S100
(12,15), que estava positiva no caso apresentado.
Como o tamanho do tumor encontrado neste caso ¢é
um fator de mau progndstico e como apresenta uma
lesio contra-lateral que ndo ficou esclarecida, este
paciente serd acompanhado com exames clinicos pe-
ribdicos ¢ dosagem de catecolaminas urinarias, a fim
de que se possa detectar precocemente uma possivel
recorréncia da doenga ou uma manifestagio da lesio
contra-lateral, uma vez que esta doenga ¢é potencial-
mente curavel e apresenta alta taxa de morbimortali-
dade se ndo detectada precocemente (10,13).

Neste relato, apresentamos um paciente de 11 anos
de idade com paraganglioma funcionante do corpo
carotideano a direita que apresentou imagem a3 RM
sugestiva de lesdo contra-lateral, apesar de ndo ter sido
captada pelo MIBG. O paciente normalizou os niveis
de pressio arterial e de catecolaminas urinarias apos
exerése do tumor intra-carotideano direito. Apesar do
tamanho do tumor poder representar mau prognosti-
co, a presenga de anti-proteina $100 a imunohisto-
quimica é preditor de bom prognéstico. Desta forma
optou-se pela ndo abordagem cirtrgica de lesio con-
tra-lateral ¢ o paciente serd acompanhado clinica e la-
boratorialmente com a intengdo de se detectar preco-
cemente a funcionalidade da lesdo contra-lateral ou a
recidiva do tumor a direita uma vez que é potencial-
mente maligno.
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