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RESUMO

INTRODUCAO: Paragangliomas sdo tumores neuroendécrinos de localizagio extra-
adrenal, originados nos ganglios do sistema nervoso periférico autbnomo, distribuidos
desde a base do cranio até o assoalho pélvico. Sdo classificados de acordo com sua fungédo
em simpaéticos e parassimpaticos. A apresentacéo clinica é variavel de acordo com a sua
localizacdo e neurotransmissor secretado. Possuem baixa incidéncia de malignidade,
cerca de 25%. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo narrativa na literatura com
busca nas bases de dados U.S National Library of Medicine (PubMed) e Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) utilizando os descritores do DECS: “Paraganglioma”,
“Neuroendocrine tumors”,” diagnostic imaging” e ‘“Paraganglioma, Extra-Adrenal”.
RESULTADOS E DISCUSSAO: A diferenciacdo entre tumores malignos e benignos
ainda € incerta, pois determinadas caracteristicas podem ser observadas em ambos. Este
estudo revisional apresenta pardmetros radiol6gicos em associagdo com a medicina
nuclear e aspectos clinicos, na tentativa de esclarecer esta diferenciacdo, tanto no
diagndstico como no estadiamento e tratamento. CONCLUSAO: Até hoje, varios
marcadores bioquimicos, histologicos, imunohistoquimicos e radioldgicos ndo
demonstraram individualmente a capacidade de determinar malignidade. No entanto,
algumas caracteristicas desses exames quando correlacionados parecem ter relagdo com
o risco potencial maligno.

Palavras-chave: Paraganglioma, Tumores Neuroenddcrinos, Diagnostico de Imagem,
Paraganglioma Extra-adrenal.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Paragangliomas are neuroendocrine tumors with na extra-adrenal
location, originated in the ganglia of the autonomic peripheral nervous system, distributed
from the base of the skull to the pelvic floor. They are classified according to their
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function into sympathetic and parasympathetic. The clinical presentation is variable
according to it’s location and secreted neurotransmitter. They have a low incidence of
malignancy, around 25%. METHODOLOGY: This is a narrative review of the literature,
using the U.S National Library of Medicine (Pubmed) and Sientific Eletronic Library
Online (SciELO) databases using the descriptors “Paraganglioma”, “Neuroendocrine
Tumors”,” Diagnostic Imaging” e “Paraganglioma, Extra-Adrenal”. RESULTS AND
DISCUSSION: The differentiation between malignant and benign tumors is still
uncertain, as some characteristics can be observed in both. This revisional study
6267hen6267ntes radiological parameters in association with nuclear medicine and
clinical aspects, in na attempt to clarify this differentiation, both in diagnosis and in
staging and treatment. CONCLUSION: To date, several biochemical, histological,
immunohistochemical and radiological markers have not individually demonstrated the
ability to determine malignancy. However, some characteristics of these tests 6267hen
correlated seem to be related to the potential malignant risk.

Keywords: Paraganglioma, Neuroendocrine Tumors, Diagnostic Imaging, Extra-
Adrenal Paraganglioma.

1 INTRODUCAO

Os paragangliomas (PGL) sdo neoplasias neuroenddcrinas raras, que tém origem
embrioldgica da crista neural, que posteriormente origina as céulas cromafins e
localizam-se ao longo das cadeias ganglionares da regido cervical até a cavidade pélvica.
Apesar de raros, sdo os paragangliomas mais comuns 0s originados na regido da cabeca
e pescoco (60-70%). Essa neoplasia é, em grande parte das vezes, hipervascularizada, de
origem familiar e crescimento lento, e ndo ha predisposicdo por sexo. Possuem baixa
incidéncia mundial, acometendo 1/300000 individuos por ano e geralmente tem
preferéncia por adultos jovens, de 30-50 anos. (PALHA A, et al., 2017).

A manifestacdo mais comum € a hipertensdo arterial, além de cefaléia, taquicardia,
diaforese, palidez e ansiedade. A tomografia computorizada e ressonancia magnética sdo
exames de primeira linha, mas estudos funcionais, como cintilografia com
metaiodobenzilguanidina (MIBG), cintilografia com analogos da somatostatina e
tomografia por emissdo de positrons (PET CT), tém grande importancia. Logo, o
diagndstico e estadiamento se baseiam na realizagdo de exames de imagem e funcionais.

Estudos recentes demonstraram que 40% - 60% dos PGL derivam de mutacdes da
linha germinativa, isso indica que o estudo genético também é um exame a ser
considerado, auxiliando na precisdo diagnostica adequada. A terapéutica
radiometabdlica, como 1311-MIBG e peptide receptor radionucleotide therapy estdo
sendo utilizadas amplamente, apesar da cirurgia ser ainda o tratamento de escolha. (FENG
N, et al., 2009).
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Os paraganglios sdo divididos em dois tipos, simpaticos e parassimpaticos, se
diferenciando em distribuigdo e produtos de secrecdo. Desta forma os tumores também
seguem essa classificagdo. Os paragangliomas simpaticos sao encontrados em regides
axiais do tronco ao longo do sistema pré e paravertebral simpatico ou em tecido
conjuntivo perto de 6rgdos pélvicos, ja os parassimpaticos estdo localizados em cabeca e
pescoco ao longo dos ramos dos nervos glossofaringeo (NC 1X) e vago (NC X). Os dois
tipos de paraganglios produzem catecolaminas, no entanto os tumores simpaticos tem
maior relacdo com sinais clinicos relacionados a producdo excessiva desses
neurotransmissores, visto que neoplasias associadas a grandes quantidades de epinefrina,
em quase todos os casos, sdo de origem simpética. Apenas 5% dos tumores
parassimpaticos produzem catecolaminas, sendo que 0s seus sintomas Sdo mais
associados ao efeito de massa tumoral. (BARNES, et al., 2005).

Ainda ndo existem critérios padronizados para identificacdo de malignidade
nesses tumores, sendo considerados malignos apenas quando encontradas células com
caracteristicas neoplésicas em areas em que o tecido para ganglionar é ausente. Por isso
alguns aspectos com multiplas observaces microscopicas, tais como necrose tumoral,
alta celularidade, monotonia celular, invasdo vascular associado a analise
imunofenotipica e exames funcionais tem se mostrado promissoras nessa diferenciacao.
(FENG N, et al., 2009).

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa na literatura que foi realizada a partir de uma
busca nas bases de dados U.S National Library of Medicine (PubMed) e Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) utilizando os descritores do DECS: “Paraganglioma”,
“Neuroendocrine tumors”,” diagnostic imaging”, “Paraganglioma, Extra-Adrenal”, os
quais foram combinados pelo uso do operador booleano AND. A pesquisa bibliografica
foi realizada no més de dezembro de 2020. Baseou-se em artigos cientificos completos,
publicados nos ultimos quinze anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Critérios
de inclusdo: leitura e analise de titulos e abstract de estudos recentes. Critérios de
exclusdo: Artigos publicados ha mais de 15 anos, publica¢des cientificas repetidas ou cujo
tema ndo contemplavam o objetivo deste estudo ndo foram incluidos. Foram selecionados

21 artigos de maior relevancia.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Embora a maioria dos PGLs sejam tumores benignos, cerca de 15 — 35% séo
malignos, e a diferenciagdo entre eles pode ser um grande desafio para a equipe médica.
(PALHA A, et al., 2017). Ndo existem ainda marcadores (bioguimicos, histologicos,
genéticos ou imaginoldgicos) capazes de diferenciar com alta especificidade uma lesédo
maligna de benigna, fazendo com que a confirmagdo diagnoéstica definitiva se dé pela
presenca de metéstases.

No entanto, grande parte dos pacientes portadores de PGLs malignos néo
apresentam evidéncias de metastizacdo ao diagnostico inicial, podendo apresenta-las anos
mais tarde. (KANTOROVICH V, ET AL., 2010). Nota-se extrema importancia que seja
feita uma caracterizagcdo precoce do potencial maligno do tumor, evitando que a
identificacdo da evolucdo maligna da doenca seja feita em um momento tardio, quando
as metastases ja sdo multifocais e o quadro tem pior prognastico.

A avaliacdo meramente clinica do paciente ndo é um bom diferenciador entre
tumores benignos e malignos, j& que os sinais e sintomas podem ser semelhantes,
principalmente quando o paraganglioma é de origem simpatica e funcionante. Inclui
dentre as manifestacdes clinicas a hipertensdo arterial, cefaleia, palpitacéo e sudorese. Em
alguns casos também ha relatos de dispneia, astenia, perturbacdo visual, arritmia e
disturbios metabdlicos, como a intolerancia a glicose. (ANTUNES, et al., 2014). Ja
quando o PGL tem sua origem parassimpatica e assim € geralmente ndo-funcionante, os
unicos indicios de malignidade podem ser as repercussdes do efeito de massa do tumor.
Além disso, em casos mais avancados ja é possivel o relato de anorexia e perda de peso,
bem como as manifestagdes consequentes da invasdo tecidual, como a dor Ossea.
(PARENTI G, et al., 2012).

O estudo bioquimico faz parte da avaliacdo do paciente com PGL, estando
indicado para todos os doentes, com sintomatologia adrenérgica ou ndo. Nele, inclui-se a
dosagem de metanefrinas urindrias e plasmaticas fracionadas. Os paragangliomas
funcionais benignos majoritariamente secretam noradrenalina, sendo que a secregéo
parcial ou Unica de dopamina esta relacionada a uma maior chance de o tumor ser menos
diferenciado, caracterizando um indicio de malignidade. (PARENTI G, et al., 2012). Por
isso, niveis aumentados de metoxitiramina, metabolito da dopamina, constituem um
marcador de malignidade, com uma sensibilidade de até 70%. (LENDERS JWM, et al.,
2014) (EISENHOFER G, et al., 2012). Além disso, PGLs associados a muta¢cdo SDHB

constituem situagdes altamente associadas a malignidade. (ANTUNES, et al., 2014)
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Especialmente em paragangliomas ndo-funcionantes, estd recomendada a
dosagem de cromogranina A (CgA), uma proteina produzida por tumores
neuroenddcrinos. Valores muito elevados dessa proteina podem sugerir malignidade e 0s
seus niveis sao diretamente proporcionais ao volume tumoral. (ANDERSEN KEF, et al.,
2011). Apesar da alta sensibilidade, este marcador possui baixa especificidade, podendo
seu resultado positivo ser falseado por situagcdes como insuficiéncia renal, hepéatica ou no
uso de inibidores de bombas de protons. (CROSSMIT EP, et al., 2014). A enolase neuro-
especifica e a adrenocorticotrofina sdo outros biomarcadores que também parecem estar
mais relacionados com o caracter maligno. Por outro lado, a expresséo de secretogranina
Il e das pr6-hormona convertases | e |1 estdo mais relacionadas com os tumores benignos.
(ANTUNES, et al., 2014).

Ao contrario de muitos tipos de neoplasias, a histologia ainda ndo consegue definir
o diagndstico de lesdo maligna nos PGLs, raramente apresentando caracteristicas com
importancia diferencial. Sendo assim, muitas escalas e escores baseados em parametros
histolégicos e imunohistoquimicos ja foram propostos e utilizados durante anos, como a
pioneira, apresentada por Linnoila et al. ou 0 mais conhecido, PASS (Pheochromocytoma
of the Adrenal gland Scaled Score). Porém, estudos recentes vieram p6r em cheque a
validade destes e outros modelos e carecem de mais pesquisas para serem aplicados no
uso clinico. (KOREVAAR TIM, et al., 2011).

A genética tem se mostrado uma area muito promissora na avaliacdo de tumores
neuroendocrinos. Com a descoberta de novos genes associados aos PGLs hoje se sabe
que pelo menos 40% dos pacientes sejam portadores de mutacdes da linha germinativa, e
estas estdo relacionado a um maior risco de recorréncia, multifocalidade e malignidade.
Espicula-se ainda que esta porcentagem tenda a crescer, pois apesar de ainda nao ser
encontrada nenhuma mutacdo pelos métodos actuais, ha muitos casos de individuos
atingidos em idades jovens classificados como esporadicos ou com historia familiar
positiva. (PALHA A, et al., 2017) (MARTINS R, et al., 2014).

Os paragangliomas também podem estar relacionados a diversas sindromes
genéticas, como a Neoplasia Enddcrina Mdltipla (NEM) tipo 2; a Sindrome de
Paraganglioma Familiar; a Doenca de Von Hippel-Lindau e a Neurofibromatose.
(WELANDER J, et al., 2011). Dentre elas, a Sindrome de Paraganglioma Familiar tipo 4
destaca-se como a com maior taxa de malignidade dos tumores, sendo que a mutacéo

SDHB é a que apresenta o maior risco (até 71%), e por isso é sempre necessaria a pesquisa
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de lesbes metastaticas como parte da avaliacdo pré-operatoria. (TAIB D, et al., 2012)
(FISHBEIN L, et al., 2013).

Tanto imagens anatémicas quanto funcionais dos PGLs sdo necessarias para
diagnostico e estadiamento. A avaliacdo anatdmica inclui tomografia computadorizada
(TC) e ressonancia magnética (RM). Existem multiplas modalidades de imagem
funcional: **°Cintilografia I-MIBG, 8F-FDA PET, 8F-DOPA PET, ®F-FDG PET
e %Ga-DOTATATE- PET.

A RM além de ter maior taxa de deteccdo dos tumores extra-adrenais, ndo
apresenta exposicdo a radiacdes e também confere maiores sensibilidade (90-100%) e
especificidade (50-100%) que a TC, sendo entdo preferivel. Normalmente espera-se que
na TC, ao contrario dos tumores malignos, os tumores benignos se mostrem mais
homogéneos (46%) e com margens mais bem definidas (92%). (COSTA SRP, et al.,
2008). Na maioria dos casos relatados, os PGLs apresentam sinal hiperintenso na fase T2
da RM por serem tumores altamente vascularizados. Enquanto que nos PGLs malignos,
devido a areas tumorais necréticas e hemorréagicas este sinal pode ndo se apresentar
hiperintenso. A localizagdo e o tamanho do tumor ajudam a guiar o melhor método de
imagem. (ANTUNES, et al., 2014).

Maioritariamente quando estamos diante de tumores multiplos, superioresa 5 cm,
de localizacdo extra-adrenal ou mutacdo no gene SDHB, € indicada a realizacdo de
exames de imagem funcionais através de tomografia de emissdo de positrées (PET) ou
tomografia por emissdo de fotdo Unico (SPECT). As células cromafins possuem
transportadores de norepinefrina humana (hNETS) que carreiam e armazenam em
granulos citoplasmaticos a metaiodobenzilguanidina (MIBG). Assim, a cintigrafia
através da MIBG marcada com iodo-123 (1231-MIBG) é a primeira técnica de aquisicdo
de imagem funcional utilizada, permitindo um exame de “corpo inteiro”. O mapeamento
com (MIBG) pode auxiliar no diagnéstico tanto no tumor primario, quanto na lesdo
residual ou recidivada. (ANTUNES, et al., 2014) (KOREVAAR TIM, et al., 2011).

Adicionalmente, especialmente em caso de alta suspeita de malignidade, outras
técnicas de medicina nuclear podem ser utilizadas, através de substancias
radiomarcadoras analogas da somatostatina, como o indio-111-DTPA-ocreétido
(111InDTPAOC, Octreoscan). Tumores ou metastases podem ser pesquisados a partir do
uso desses radiomarcadores ja que as celulas cromafins possuem também receptores de
somatostatina. Esta técnica obteve, segundo alguns ensaios, uma sensibilidade

aproximadamente de 90% para localizagéo de PGLs abdominais ou de cabeca e pescoco
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malignos. (KOREVAAR TIM, et al., 2011). Sobretudo na deteccdo de pequenas lesdes e
de tumores cujas células apresentavam baixa densidade de receptores de somatostatina,
pode usar-se também o gélio-68 para marcar substancias na PET (68Ga-DOTATOC),
mostrando maior sensibilidade que o Octreoscan nesses casos. (ANTUNES, et al., 2014).

A funcdo das técnicas de medicina nuclear e imagiologia ainda sdo limitadas
relativas a determinacdo do potencial maligno dos tumores, jA que permitem apenas
confirmar a metastizagdo. Porém, novos métodos em estudo que detectam a ocorréncia
de apoptose, stress oxidativo e angiogénese no proprio tumor poderdo dar as técnicas de

obtencdo de imagem um papel preditivo mais importante. (ANTUNES, et al., 2014).

3.1 PARAGANGLIOMA DE CABECA E PESCOCO

Os paragangliomas dessa regido sdo os mais comuns, sendo que a principal
topografia é o corpo carotideo e normalmente o tumor nessa regido é de origem
parassimpatica ndo-funcionante. Eles podem se manifestar por uma massa pulsatil abaixo
da mandibula, acompanhado de hipoacusia, disfonia, disfagia e em casos graves com
paralisia dos pares de nervos cranianos. (COSTA SRP, et al., 2008). Portanto, apesar de
lesbes malignas serem raras nos PGLs de cabeca e pescoco, as neoplasias podem
apresentar comportamento maligno, devido ao efeito compressivo de massa.

Mais frequentemente, os tumores de cabeca e pesco¢o malignos metastizam para
0s ganglios cervicais, com sobrevida em 5 anos de 77%. Entretanto, em apresentacdes
incomuns também podem fazer metéstases a distancia para os 0ssos e pulmdes, com

reducdo significativa da sobrevida em 5 anos, que passa a ser de 12%.

3.2 PARAGANGLIOMAS TORACOABDOMINAIS

Quando presentes em regido toracoabdominal, os PGLs sdo, em sua maioria, de
origem simpatica, e por isso costumam se manifestar com uma sindrome adrenérgica.
Estes sdo relacionados a apresentacbes malignas mais frequentes do que os PGLs
cervicais, e tendem a metastizar habitualmente para pulméo, figado e 0ssos. (CROSSMIT
EP, et al., 2014).

Dentre os paragangliomas abdominais, os de topografia pré-adrtica, quando néo-
funcionantes, séo vitimas de um diagnéstico mais dificil. 1sso ocorre devido a raridade de
se encontrar esses tumores retroperitoneais em sua forma ndo secretante de

catecolaminas. Nesse caso, eles fazem diagnostico diferencial com os sarcomas
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retroperitoneais. (KOREVAAR TIM, et al., 2011). Essa diferenciacdo deve ser lembrada,
ja que altera completamente o progndstico e seguimento do paciente.

3.3 TRATAMENTO
3.3.1 Cirurgia

A cirurgia € o tratamento de elei¢cdo dos PGLs pelo potencial de cura definitiva.
Por vezes uma abordagem mais conservadora pode estar indicada no caso de tumores nao
secretores, de menores dimens@es (< 2-3 cm) e assintomaticos. No entanto, na maioria
dos pacientes com doenca maligna esta abordagem ndo é curativa, a ndo ser que 0s
pacientes apresentem apenas metastases loco-regionais ou isoladas a distancia e
ressecaveis.

Assim, na doenca maligna a cirurgia pode oferecer alguns beneficios, tais como,
reducdo da secrecdo hormonal para alivio dos sintomas, prevencdo de complicacbes
relacionadas com localizacdo anatdmica da metastase, por exemplo, compressdo de
estruturas como o trato urinario, e ainda pode aumentar a eficécia de outras terapéuticas.
(ANDERSEN KF, et al., 2011). As metastases 0sseas necessitam frequentemente de ser
excisadas ou, pelo menos, reduzidas quer cirurgicamente quer por radioterapia, visto
provocarem dor intensa. As hepaticas podem ser tratadas por ressec¢do cirdrgica,
embolizacao ou ablacdo por radiofrequéncia. Em caso de alto risco de malignidade, como
por exemplo, por mutacdo SDHB, deve ser realizada uma exciséo total do tumor por via
aberta. (MILADORVIC R, et al., 2010).

A preparacdo pré-operatoria € fundamental para minimizar as complicacdes
cirtrgicas, estando indicada nos paragangliomas secretores, dado o risco acrescido de
crise hipertensiva, arritmias, hipotensdo grave ou choque hipovolémico. (LENDERS
JWM, et al., 2014). O bloqueio alfa-adrenérgico deve ser realizado pelo menos de 7 a 14
dias antes da realizacdo da cirurgia, procurando alcancar a normalizacdo da pressdo
arterial e reduzir a vasoconstrigdo sisttmica. O blogueio beta-adrenérgico esta indicado
na presenca de taquicardia ou arritmias e deve ser iniciado s6 ap0s o bloqueio alfa (2 - 5
dias). A adigdo de antagonistas dos canais de célcio pode ser necessaria. O tratamento
deve ainda incluir refor¢co hidrico e dieta sem restricdo salina para reverter a
vasoconstri¢ao induzida pelas catecolaminas e prevenir hipotensdo grave apds a remogao
do tumor. A cura cirdrgica assenta na normalizacdo das metanefrinas, que s6 devem ser

avaliadas 2 a 4 semanas ap0s a cirurgia, pelo fato de durante esse tempo ocorrer a
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liberacdo de reservas de catecolaminas a partir das terminacdes adrenérgicas. (SANTOS
J, etal., 2009).

3.3.2 Radioterapia

Sempre que a cirurgia ndo é possivel ou ha evidéncia de recorréncia loco-regional,
a radioterapia convencional ou estereotacica pode ser uma abordagem alternativa, no caso
de PGLs nédo funcionantes. (MILADORVIC R, et al., 2010). Para os casos de doenca
metastatica ou irressecavel, a radioterapia externa pode providenciar controlo tumoral e
alivio sintomatico. Um estudo de 17 doentes com PGL maligno submetidos a esta
terapéutica, revelou em 76% controlo local e alivio sintomético durante mais de um ano.
(SANTOS J, et al., 2009).

3.3.3 Terapia com radiofarmacos

Para os pacientes com doenca metastatica e lesbes irresecaveis pode ser
considerado o tratamento com radionuclideos, como a Metaiodobenzilguanidina (MIBG)
e os analogos da somatostatina. A MIBG é um anélogo da noradrenalina, porém néo
possui acdo efetiva e é chamada de falso neurotransmissor. Pode ser ligada ao is6topo
131lodo que é um emissor de radiacdo gama e beta. A radiacdo beta possui alcance de
penetracdo de 0,5 mm e ao atravessar os tecidos, provoca ionizacao e destruicdo celular,
sendo utilizada para terapia.

As células tumorais dos PGLs apresentam os receptores hNET que promovem a
absorcdo de MIBG. A MIBG conjuga, assim, varias caracteristicas muito interessantes
para o tratamento desta doenca, apresentando grande afinidade pelo tumor, baixa
absorcéo por outros tecidos e capacidade de causar dano local quando radiomarcada.
Deste modo, esta substancia marcada com iodo-131 (131I-MIBG), que tem maior tempo
de semi-vida que o 123l, pode ser usada para tratamento de FEO/PGLs malignos quando
a cintigrafia com 1231-MIBG ¢ positiva. As quantidades e a radioatividade utilizada com
fins terapéuticos sdo muito maiores do que aquelas para efeitos diagnosticos. O
tratamento é normalmente bem tolerado e os efeitos secundarios principais sdo leucopenia
e trombocitopenia. A toxicidade medular é proporcional a quantidade de radiacdo
utilizada.

A eficacia dos anédlogos da somatostatina (octedtido e lanreotido) em PGLs
malignos € ainda muito limitada. N&o existe consenso nos estudos até agora publicados,

enquanto uns apontam para respostas minor num pequeno niimero de doentes, outros ndo
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foram capazes de demonstrar beneficio no controle sintomatico e estabilizacdo tumoral.
Hé& ainda autores que consideram esta terapéutica em doentes com PGL maligno, que
ainda ndo sejam candidatos a outras terapéuticas sistémicas com maior toxicidade.
(FISHBEIN L, et al., 2012).

3.3.4 Quimioterapia

A quimioterapia é uma forma de terapéutica a ter em conta para 0s pacientes com
doenca metastatica ou localmente avancada, cujas lesdes ndo sdo ressecaveis, apos a
utilizacdo de radiofarmacos ter sido posta a parte por ineficacia. A combinacdo mais
utilizada até hoje associa ciclofosfamida, vincristina e dacarbazina. Esta modalidade néo
aumenta a sobrevida dos pacientes, mas pode ser Util para o alivio de sintomas, reducdo
do tamanho tumoral e como método neo-adjuvante da cirurgia. O tumor normalmente
sofre recorréncia ap0s a interrupcdo do tratamento e quando volta a crescer tende a ndo
responder mais ao tratamento. Visto isto, a quimioterapia deveria ser administrada por
longos periodos de tempo, 0 que indica que a sua utilizacdo deve ser criteriosamente
julgada caso a caso. (HUANG H, et al., 2008).

3.3.5 Prognostico e seguimento

A recorréncia dos PGLs pode ocorrer até 20 anos ap0s a apresentacao inicial, pelo
que o seguimento deve ser para toda a vida e incluir uma avaliagdo clinica, bioquimica e
imaginologica. (CROSSMIT EP, et al., 2014). O follow-up pds-operatério com
doseamento anual de metanefrinas plasmaticas ou urinarias esta indicado em todos os
doentes com PGLs funcionantes. Estudos tém, no entanto, demonstrado que doentes
operados a lesGes nao funcionantes podem desenvolver subsequentemente outros tumores
bioquimicamente ativos, especialmente no contexto de uma sindrome genética.
(BAUDIN E, et al., 2014).

A TC ou RM sédo os exames imaginologicos de escolha, o ultimo geralmente
preferivel em doentes com sindromes hereditarias por permitir menor exposicdo a
radiagdo. Devem ser realizados em todos os PGLs nédo funcionantes com uma
periodicidade anual, dado ser o Unico método de follow-up na auséncia de outros
marcadores. Nos PGLs funcionantes o estudo imaginologico esta geralmente apenas

indicado na presenca de estudo bioquimico positivo.
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4 CONCLUSAO

Embora a maioria dos PGLs sejam tumores benignos, até um terco sao malignos,
e por ainda ndo existirem marcadores capazes de diferenciar as duas apresentacdes, €
levada em consideracdo a presenca de metastases para definicdo de malignidade. A sua
apresentacdo clinica é variavel e depende do perfil secretor e localizacdo do tumor.
Avangos recentes da genética tém demonstrado que grande parte dos PGL derivam de
mutacdes da linha germinativa indicando que o estudo genético também é um exame
importante para diagndstico mais precoce. A terapéutica radiometabdlica tem destaque

na atualidade, apesar da cirurgia ser ainda o tratamento de escolha.
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