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Resumo: Os paragangliomas extra-adrenais constituem um grup6 raro de doencas, porém
assumem dimenséo maior quando analisados em suas miiltiplas facetas de apresentagio clinica.

A trajetéria histérica destes tumores, revela num passado nio tio longinquo, as dificuldades
para o reconhecimento e correto diagnéstico dos mesmos. E, principalmente, o temor da abor-
dagem cirtrgica, decorrente do alto grau de complicagdes operatérias imediatas e tardias.

A experiéncia na conduta e terapéutica de vinte casos destes tumores em um periodo de 35
anos é revista e analisada, objetivando comparar os dados do Departamento de Cirurgia de Ca-
beca e Pescoco do Hospital A.C. Camargo da Fundagédo Antonio Prudente com os obtidos e rela-

tados pela literatura mundial.

Objetivos

O presente estudo abrange um periodo de 35 anos
(1953-1988) e compreende o relato e andlise de 20 pa-
cientes com paraganglioma extra-adrenal localizados
em regido cervical, tratados pelo Departamento de Ci-
rurgia de Cabeca e Pescogo do Hospital A.C. Camargo
da Fundacio Antonio Prudente.

S30 analisados o comportamento clinico, se de evolu-
¢io benigna ou maligna; a evolucdo dos métodos prope-
déuticos no decorrer destas trés décadas e os resultados
terapéuticos. Ressaltamos que apesar de todo o avango
nos diferentes métodos diagnésticos (tomografia com-
putadorizada, angiografia digital, ressonincia nuclear
magnética, ecografia e mapeamento com isétopos) e na
analise histolégica (microscopia eletrénica e imunohis-
toquimica), os paraganglionares extra-adrenais
constituem-se numa surpresa para o médico. Mesmo a
conjuncéo de todos os métodos referidos niao permitem
afirmar com certeza, o cardter benignidade ou maligni-
dade, j4 que, em senso latu, 0 mesmo depende do com-
portamento clinico do tumor. Enfatizamos ainda a dimi-
nuicio da mortalidade, devido a maior acuracidade
diagnéstica, com conseqiiente precocidade de interven-
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cOes e com técnicas cirirgicas mais elaboradas, resul-
tando em acentuada diminui¢do das complicag¢bes pds-
operatorias imediatas e tardias. Enfocamos as diferen-
tes modalidades terapéuticas, isoladas ou como trata-
mento multidisciplinar e os seus resultados. Os para-
gangliomas extra-adrenais, sdo um grupo raro de doen-
cas, com diagndéstico, evolucdo e resultados terapéuti-
cos controversos. Poderfamos citar Villar Caso quando
afirmou que ‘‘em todo diagnéstico exato, concentra-se,
como em um refletor, a luz de muitos séculos de investi-
gacio, visando iluminar o destino de um homem e alivid-
lo das causas de seus males’’.

Histérico e definicdo

O termo paraganglio é uma denominacéo genérica
que engloba a porcdo medular da glandula adrenal e pe-
quenos corpos macroscépicos e grupos celulares asso-
ciados com o sistema nervoso auténomo. Passaram-se
algumas décadas antes que fosse denominado “‘sistema
paraganglio”’ e algumas outras foram necessérias para
a obtencdo de respostas a respeito da origem embriolé-
gica, localizacdo anatomica, aspectos funcionais e ca-
racteristicas histopatolégicas. O primeiro grande passo
para a compreensio do sistema paraganglio foi o reco-
nhecimento das diferencas entre a porg¢do medular da
glandula adrenal e os ““corpos’’ histologicamente simi-
lares originados do sistema nervoso auténomo. Este fa-
to levou a uma primeira subdivisdo:
a) paraganglio adrenal e
b) paraganglio extra-adrenal

O paraganglio adrenal inclui a por¢do medular da
glandula, aglomerados celulares associados com o gan-
glio visceral simpdtico ao longo da cadeia téraco-lombar
e os plexos pélvico e celfaco. As estruturas componen-
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tes do paraginglio adrenal, apresentam como caracte-

risticas comuns:

1. a origem embriolégica ocorre a partir de células do
sistema nervoso simpatico;

2. a inervagdo é simpatica eferente motora,

3. areagdo cromafin é quase sempre positiva;

4. apresentam funcao neuroenddécrina com secre¢io de
adrenalina ou substancias afins.

A defini¢do da por¢do extra-adrenal do sistema para-
ganglio é controversa e para sua compreensio, torna-se

' necessdrio uma andlise retrospectiva de suas caracte-
risticas anatoémicas, embriolégicas e morfo-
histolégicas. As estruturas que compéem a porcido
extra-adrenal do sistema paraginglio, tendem a se dis-
tribuir de forma simétrica e segmentar nas regides
para-axiais do tronco e proximidades dos arcos bran-
quiais onto-genéticos, podendo também ser encontra-
dos nas porgdes periféricas do sistema nervoso autono-
mo. Pela definigio original, a por¢do extra-adrenal era
composta pelos corpos carotideos e grupos de células
associadas com ganglios colaterais do térax, abdome e
retroperitoneo.

Numa tentativa de conceituagio definitiva e que per-
mitisse diferenciar e individualizar a por¢io extra-
adrenal dos sistema paraginglio, reconheceu-se a ne-
cessidade de estabelecer algumas caracteristicas espe-

= cfficas, a saber:

1. desenvolvimento associado aos nervos cranianos (e
seus ganglios) e aos vasos dos arcos branquiais;

2. todos sdo constituidos por grupos de células “epite-
li6ides” com estroma altamente vascularizado sendo
histologicamente idénticos;

3. a inervacdo é do tipo sensorial aferente, provavel-
mente do sistema nervoso parassimpatico, e de dife-
rentes pares cranianos;

4. ndo secretam adrenalina ou qualquer outro hormé-
nio;

5. a reag¢do cromafin é negativa;

6. a sua funcio provivel é a de detectar alteracoes no
pH e concentragio de CO, sangtiineo, através de sua
rica rede de vasos, atuando como quemoreceptores;

7. os tumores que deles se originam sio histologica-
mente similares no que se refere 4 estrutura micros-
c6pica e comportamento clinico. Parecem apresen-
tar tendéncia & multicentricidade. (4, 22, 24, 25, 28).

0 estabelecimento destes critérios conceituais, se por
um lado facilitou a compreensio da porg¢io extra-
adrenal do sistema paraganglionico, por outro gerou
dividas de ordem anatomica, embriolégica e funcional,
tais como:

a) O que é uma reacéo cromafin e qual a sua importan-
cia?

b) a porc¢do medular da glandula adrenal é um paragin-
glio com fun¢do neuroendécrina. Como justificar a
porcio extra-adrenal pertencendo ao mesmo sistema
se do ponto de vista funcional ela ndo apresenta fun-
¢do neuroendécrina?

¢) o corpo carotideo pode ser considerado um paragan-
glio? Um tumor originado dele seria mais apropria-
damente denominado paraganglioma ou quemodec-
toma?

d) se a origem embriolégica é diferente, a partir de va-
sos ou de nervos cranianos, pode-se agrupa-los num
mesmo sistema?

Por mais de sete décadas estas perguntas permanece-
ram sem explicacdo 16gica e ainda hoje, apesar de todo o
avanco tecnolégico, pesquisadores admitem explica-
coes plausiveis, porém inconcludentes.

De forma seqtiencial e cronolégica, a natureza da rea-
cdo cromafin e sua presenca ou auséncia nas células do
sistema paraganglionico foi considerada de fundamen-
tal importéncia para a defini¢do e classificacdo destes
tecidos. Em 1892, Stilling introduziu o termo croméfilo
para as células que reagiam ao cromato e descreveu, pe-
la primeira vez, a presenca deste tipo de células nos cor-
pos carotideos normais. Logo apds, Henle observou que
o uso do dcido crémico como fixador em tecido de glan-
dula adrenal, originava uma colora¢io mais escura na
porg¢io medular do que na cortical. O achado desta “lo-
calizacio citolégica’’ foi confirmado por Kohn, em 1903,
que introduziu o termo cromafinico genericamente em
relagdo ao sistema paraganglio, incluindo os corpos ca-
rotideos.

Sabe-se que o dcido crémico, bem como outros oxidan-
tes (ex. iodatos), podem oxidar catecolaminas e endola-
minas originando polimeros de cor marrom com incor-
poracio do sal de cromato ao complexo. Esta reacio foi,
durante muitas décadas, uma das principais caracteris-
ticas para diferenciacdo entre paraginglios adrenais e
extra-adrenais, sendo corroborada pelo fato de que a
maioria dos investigadores nio conseguiam detectd-la
nos paraganglios extra-adrenais branquioméricos e
tampouco nos tumores que deles se originavam.

Restava explicar porque alguns tumores da medular
da adrenal que sabidamente secretam catecolaminas
eram cromafin-negativos. As trés principais hipéteses
para fato tdo contraditdrio, parecem basear-se:

a) nas diferencas existentes na natureza e integridade
dos granulos protéicos que fixam o composto reativo
em células de diferentes tecidos e tumores;

b) na elevada susceptibilidade da deplecdo do estoque
de catecolaminas que antecede o preparo para estudo
histolégico e;

¢) na concentracio do composto no interior da célula.
Conclui-se entdo que a presenca da reagio cromafin
em uma célula ou tecido, embora altamente sugesti-
va, ndo é prova absoluta da presenca de catecolami-
na. Por sua vez a negatividade da reacdo, também
nio pode ser empregada como critério para afirmar
ou excluir a auséncia da substincia reativa.

Uma das implica¢ées da constatacio destes fatos foi o
de confrontar-se com o conceito previamente estabele-
cido por Kohn em 1903. Segundo ele, o paraganglio da
medular adrenal e os tecidos cromafinicos extra-
adrenais definiam um sistema unitdrio. Entretanto, co-
mo justificar um sistema unitario frente ao conhecimen-
to das diferencas histolégicas, histoquimicas e fisiol6gi-
cas existentes entre a porcido medular da glandula adre-
nal e os corpos carotideos e as células a ele relacionadas?

Em 1928, de Castro assegurou que os corpos caroti-
deos, por serem quemoreceptores, representavam uma
classe de estruturas homélogas e distintas sem nenhu-
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ma relacdo com os tecidos cromafinicos. Esta observa-
c¢io foi posteriormente compartilhada por Boyd, em
1937; Hammond, 1941; LeCompte, 1942; Hollinshead e
Bloom, em 1943, os quais argumentavam que nem oS
corpos carotideos e nem os adrticos, preenchiam os cri-
térios necessarios para sua inclusdo no sistema para-
ganglio e ainda, que o termo paraganglio poderia ser
mantido porque literalmente traduzia apenas “‘estrutu-
ra localizada préximo ao ganglio””, devendo ser seguida
pelo termo ‘“‘ndo cromafinico”.

Watzka, (27) em 1943, reconhece dois tipos de para-
ganglio:

1. o cromafinico, cujo tecido é produtor de adrenalina e;
2. o nao cromafinico, associado a fibras de nervos cra-

nianos e com tecido paraganglionico nio produtor de

adrenalina. Neste segundo tipo, incluir os corpos ca-

rotideos aérticos e as células e grupos celulares loca-

lizados no tronco dos nervos vago e glossofaringeo.

Insinuava-se entdo que a discordancia entre os dife-
rentes autores parecia ser conseqiiente as controveér-
sias quanto as denominacées e a origem embriolégica
dos paraganglios. Era fato uninime de que os corpos
carotideos e estruturas correlatas nio pudessem ser
consideradas paragéinglio no senso de cromafin mas, jd
era admitida a idéia de que constituissem um tipo “‘sui
generis” de paraginglio. As razdes para tal, devem-se
as observagdes no desenvolvimento destes 6rgéos, que
nos seus estdgios mais iniciais, consistem de condensa-
coes de células que circundam o III° e o IV® arcos bran-
quiais, havendo contribuicdo de elementos neurais dos
nervos glossofaringeo, vago e sistema nervoso simpati-

co. Até entdo, era extremamente dificil interpretar a

real natureza destas condensacdes celulares perivascu-

lares bem como a importancia dos elementos do vago e

glossofaringeo na formacéo dos 6rgios adultos.

Em 1950, Lattes, (27) adota o termo paraganglio no
cromafinico para tecidos semelhantes aos corpos carotf-
deos.

No perfodo compreendido entre as décadas de 1950 a
1970, anatomistas e patologistas, numa tentativa de de-
senvolver e estabelecer terminologia mais especifica,
subdividiram o paraganglio extra-adrenal em:

a) estruturas semelhantes & medula da glandula adre-
nal em sua afinidade para fons dicromato e primaria-
mente associadas com o sistema nervoso simpético;

b) estruturas similares aos corpos carotideos e prima-
riamente associadas com ramos dos nervos crania-
nos.

O progresso das técnicas de bioquimica, microscopia
de fluorescéncia e eletrénica, ocasionaram maior com-
preensio e posterior sintese, unindo e equilibrando as
antigas e recentes interpretacdes e inter-relacoes dos pa-
raganglios, permitindo que a manutengdo do conceito
original de sistema paraginglio sobrevivesse em suas
bases embriomorfolégicas, e admitindo suas diferencas
anatdmicas e especializagdo funcional.

Em 1974, Glenner e Grimley, (15) agruparam, basea-
dos na distribui¢io anatomica, inervacio e estrutura
microscopica, a porgio extra-adrenal do sistema para-
ganglio em diversas ‘‘familias” inter-relacionadas.
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Caracteristicas histopatolégicas e funcionais

Dos paraginglios

Em sua origem, os paraganglios jigulo-timpanico, in-
tercarétido, subcldvio, laringeo, corondrio, aértico-
pulmonar estéo relacionados a vasos arteriais e nervos
cranianos dos arcos branquiais ontogenéticos, sendo
genericamente denominados paraganglios branquio-
méricos.

Os paraganglios orbitarios e intravagais séo idénticos
a0 branquiomérico, no que se refere as caracteristicas
histolégicas ultra-estruturais e citoquimicas; entretan-
to, por nio apresentarem intima associagdo com vasos
arteriais, sdo considerados um grupo distinto (Glenner).
(15).

Os paraganglios da cabeca, pescogo e mediastino su-
perior assemelham-se muito aos corpos carotideos. O
modelo histolégico dos paraganglios branquiomérico e
intravagal é caracteristico e os distingue da por¢ao me-
dular da glandula adrenal. Sio formados por 16bulos,
separados entre si por tecido conjuntivo ou gordura, a
qual parece aumentar com a idade. Os mastdcitos sdo
abundantes e podem ser entremeados por outros ele-
mentos autonomicos, incluindo células ganglionares e
células do tipo paraganglio adrtico-simpdtico.

Todos os paraganglios da cabeca e pesco¢o possuem
dois tipos de células:

a) Tipo 1 - célula principal ou célula glomica ou célula
epiteliGide;

b) Tipo 2 - células de sustenta¢do, homélogas as células
satélites dos ganglios autonomicos.

As células principais sdo organizadas em “ninhos”
(Zelballen) compactos de células epitelisides e, nos cor-
pos carotideos humanos, elas existem em duas formas:
uma predominante, que apresenta citoplasma relativa-
mente claro, com granulos esféricos uniformes. Na ou-
tra forma, o citoplasma é condensado, seus granulos
mais irregulares, e nos cortes, aparece como uma célu-
las mais escura. Freqiientemente, as células escuras cir-
cundam as células claras.

As células satélites apresentam delgados prolonga-
mentos que se estendem por entre e em torno das célu-
las principais, originando pequenos grupos celulares
isolados das células vizinhas e dos vasos capilares adja-
centes. Esta compartimentalizagdo das células princi-
pais foi deserita por Grimley (17) em 1968 a além de re-
fletir 0 modelo histolégico caracteristico, parece ter sig-
nificado funcional.

Usualmente, duas camadas de membrana basal, junto
com processos de células satélites e dos pericitos sepa-
ram as células principais dos vasos capilares. Ocasional-
mente, entretanto, aberturas nas células satélites per
mitem o contato direto entre as células principais e o
intersticio pericapilar. Os capilares dos paraganglios
assemelham-se aos das glandu'as endécrinas; as células
endoteliais formam uma camada continua interrompida
por fenestracdes citoplasmdticas e contém inclusdes d
significado desconhecido, os corpos de Weibel-Palade.

Nervos desmielinizados penetram os grupos de célu
las principais acompanhados pelas células satélites;
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terminag¢des nervosas sdo freqiientes e inervam mais do
que uma unica célula ou uma tnica célula em diversos
locais.

Todos os paraginglios parecem ser bem vasculariza-
dos, mesmo aqueles localizados dentro de fibras nervo-
sas, 0 que sugere uma capacidade comum para detectar
alteragdes quimicas. A rica vascularizacio e o contato
direto das células principais com o suprimento sangtii-
neo, levou de Castro, em 1928, a hipétese original de
uma funcdo quemoreceptora para os paraganglios. Em
1958, Heymans e Neil e em 1968, de Castro, reconhece-
ram, a partir de estudos ultra-estruturais, que o relacio-
namento das células principais do corpo carotideo e o
endotélio dos vasos capilares era menos intimo do que o
sugerido pela microscopia de luz 6ptica. Apesar disto,
Comroe, em 1964, demonstrou, em estudos fisiolégicos
experimentais realizados em mamiferos, que os corpos
carotideos e adrticos sio sensiveis as variacbes na con-
centracdo de oxigénio e do pH arterial. Posteriormente,
os estudos de Guazzi, 1966, Biscoe, 1971 e outros, con-
firmaram a importéncia da regulacio reflexogénica no
sistema cardiorespiratério através destas células que-
moreceptoras e sua importincia em condig¢des de hipé-
xia (na insuficiéncia pulmonar, em altas altitudes, ou
durante o sono). Embora a microscopia eletronica e a
histoquimica tenham fornecido evidéncias inequivocas
do depésito de catecolaminas nos paraganglios bran-
quioméricos, ndo se conseguiu identificar as células re-
ceptoras dos paraganglios quemoreceptores. A partir
de 1970, os estudos de Biscoe e Sampson, sugeriram
que as terminacdes nervosas sejam os sensores prima-
rios do fluxo no meio quimico. As células principais con-
tém granulos citoplasmdticos elétron-densos, que pro-
vavelmente influenciam a atividade aferente do nervo
através da liberacio de dopamina ou uma substincia
neurotransmissora relacionada.

A presenca de catecolaminas nas células principais
pode ser comprovada de diferentes formas entre elas:
deple¢io do actimulo apds simpatectomia quimica; auto-
radiografia apés injecio de DOPA-H3, imunofluores-
céncia e métodos citoquimicos enzimaticos. (17, 48).

Dos paragangliomas

A nomenclatura para os tumores que se originam
do sistema paraganglio evoluiu em paralelo com a pré-
pria definicdo e localiza¢io anatémica do mesmo. A
classificacdo atualmente mais aceita e utilizada foi pro-
posta por Glenner e Grimley, em 1973, agrupando tu-
mores com origem embriolégica, distribuicdo anatomi-
ca, inervagéo, estrutura microscépica similares. Assim,
a primeira subdivisio refere-se aos tumores da por¢éo
medular da glandula adrenal (e. g. feocromocitomas).
Os tumores dos paraganglios extra-adrenal sdo agrupa-
dos, inicialmente, nas diversas “familias” (branquio-
mérica, intravagal, adrtico-simpdtica e visceral
autondmica). Uma vez que o tecido de origem do tumor
seja conhecido segue-se a sua designacio topogrdfica
(ex.: paraganglioma do corpo carotideo). E, finalmente,
como os tumores dos paraginglios extra-adrenal po-
dem ou nio apresentar funcio neuroendécrina, segue-
se a localizacgéo topogrdfica, a categoria funcionante ou

nio funcionante (ex.: paraganglioma do corpo carotideo
nao secretor de catecolamina).

Esta classificacio tornou-se possivel gracas a estudos
que permitiram a elucidagdo de diividas, até entéo exis-
tentes, em relacdo ao préprio sistema paraginglio.
Conseqiientemente, os diferentes termos, até entdo
empregados, como tumores glomicos, quemodectomas e
paraganglioma ndo cromafinico, tendem a ser abando-
nados.

Os paragangliomas da cabeca e pescoco sdo tumores
extremamente raros. Em 1977, Lack (25) reviu e publi-
cou a casuistica do Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center do periodo de 1937 a 1975 e nestes 48 anos, fo-
ram diagnosticados apenas 69 casos em cerca de
600.000 laudos histopatolégicos (0,012%).

A aparéncia macrosc6pica dos tumores varia de acor-
do com o local de origem. Genericamente, todos os pa-
ragangliomas apresentam uma cédpsula mal-definida,
aspecto lobulado, colora¢io marrom-avermelhada, con-
sisténcia eldstica a endurecida e, por serem ricamente
vascularizados, sangram abundantemente quando ma-
nipulados.

Microscopicamente, tendem a reproduzir a arquitetu-
ra de glandula normal mantendo o modelo organdide,
consistindo de grupos celulares com citoplasma claro
envolto por estroma fibrovascular. As principais carac-
teristicas que permitem o diagnéstico histolégico sdo a
vascularizagdo, rede de reticulina e o pleomorfismo ce-
lular.

A vascularizag¢io nestes tumores é tdo grande, que as
vezes sugere natureza angiomatosa. Os vasos sangiii-
neos atravessam as trabéculas de tecido conjuntivo, ori-
ginando espacos com paredes definidas de forma varig-
vel, sustentados por fina rede de reticulina e circunda-
dos por células eosinofilicas com citoplasma abundante
e discretamente granular. Sdo comuns focos hemorrs-
gicos e dep6sitos de hemossiderina, principalmente em
drea de fibrose.

As células predominantes sdo derivadas das células
principais. O modelo organéide, bem demonstrado por
coloragio pela prata para reticulina, mostra grupos ce-
lulares (composto por 10 a 20 células) geralmente pe-
quenos e as vezes confluentes. Este arranjo reproduz o
classico Zelballen. As células neoplésicas sdo ovéides ou
poliédricas, apresentando maior pleomorfismo do que o
tecido normal. Raras figuras mitéticas sio evidentes.

A microscopia eletrdnica, as diferencas na densidade
citoplasmdtica e configuracio nuclear, sugerem a pre-
senca de um terceiro tipo celular, além das células cla-
ras e escuras, ou como sugere Alpert (1), estados de ati-
vidade diferente do mesmo tipo celular ou ainda, sim-
plesmente, um artefato de fixacdo. Esta aparéncia pode
representar a interdigitacio de células tumorais (repro-
duzindo o aspecto das células claras e escuras no tecido
paraganglidnico normal) e constitui-se numa das
principais caracteristicas dos paragangliomas. A pre-
senca dos granulos citoplasméticos, embora caracteris-
ticos, ndo indicam o grau de diferenciagio histolégica, a
funcéo clinica, o dep6sito de catecolamina e nem o tipo
de secre¢io de catecolamina. Também nido hd relacio
entre o tamanho e a quantidade de granulos e secre¢io
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de catecolaminas. Atualmente, a reagiio cromafinica,
por si, ndo é indicador de atividade secretéria.

Material e método

No periodo compreendido entre 1953 a 31 de julho de
1988, foram atendidos 139.977 pacientes no Hospital
A.C. Camargo da Fundacdo Anténio Prudente. Deste
total, o Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco
foi responsavel por 20% do atendimento (28.100 pacien-
tes).

Neste mesmo intervalo, foram diagnosticados e tra-
tados 20 pacientes com paraganglioma extra-adrenal
localizados em regido de cabeca e pescoco. Este nimero
equivale a 0.014% do nimero total de pacientes atendi-
dos no hospital e a 0.071% do atendimento do Departa-
mento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco.

Houve nitido predominio do sexo feminino (65% - 13
pacientes), numa propor¢io homem:mulher de 1:1.85.

A idade média de 41.5 anos; o paciente mais jovem
apresentava 23 anos e o mais velho, 68 anos de idade.

Dezessete pacientes (85%) eram da cor branca e 15%
ndo brancos (3 pacientes).

A localizagio anatomica encontra-se esquematizada
na Tabela I. Nos 20 pacientes, foram encontrados 21 pa-
ragangliomas extra-adrenais, uma vez que 1 paciente
apresentava paraganglioma bilateral de corpo caroti-
deo.

Nao houve predominio quanto ao lado da regiso cervi-
cal, sendo respectivamente, 8 4 direita e 7 & esquerda.
Em um paciente, o tumor era bilateral.

Tabela I

Localiza¢do anatdmica dos paragangliomas
Localiza¢io Lado Total %
anatémica Direi- Es- Bila-

to querdo teral
Corpo carotideo 8 7 1 16 80
Vagal 2 2 10
Nasal 1 1 5
Indeterminado 1 1 5
Total 8 11 1 20 100

Os dois paragangliomas de corpo vagal (9,5%)
achavam-se localizados do lado esquerdo.

No caso de paraganglioma nasal, a lesdo era vegetan-
te e preenchia o meato médio da fossa nasal esquerda.

O paciente cuja localizacdo anatomica do paragan-
glioma nio pode ser determinada com certeza, havia si-
do submetido a 3 cirurgias prévias, em outro hospital,
para nédulo cervical esquerdo, com caracteristicas tu-
morais.

O tempo médio decorrido entre o inicio da sintomato-
logia e o diagnéstico foi de 4 anos, variando de 3 meses a
13 anos.

Nos paragangliomas de corpo carotideo, o intervalo
entre o primeiro sinal do tumor e o diagnéstico foi de 4.2
anos. Os dois pacientes com paraganglioma intravagal
apresentavam ndédulo cervical esquerdo hd 3 anos. Na
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paciente com paraganglioma nasal, havia histéria de 5
anos de obstrucao nasal esquerda, com eliminacio espo-
radica de secrecio sanguinolenta.

No paciente com paraganglioma de localizacio prim4-
ria indeterminada, a evolucéio era de 4 anos.

No quadro clinico de todos os 16 pacientes com para-
ganglioma de corpo carotideo, a queixa principal foi o
aparecimento de nédulo cervical: direito, em 8 pacien-
tes (50%), esquerdo em 7 (43.8%) e bilateral em outro
(6.2%). Dos 16 pacientes, 6 (37.5%) relatavam dor loca-
lizada ao nivel do nédulo. Em 10 pacientes (62.5%), o
nédulo era indolor.

A paciente com paraganglioma nasal, relatava uma
histéria de evolu¢ao hd 5 anos, caracterizada por obs-
trucdo nasal esquerda, com eliminacdo esporddica de
secre¢do sanguinolenta. Ndo havia queixas sistémicas.
Em outro hospital, feito bi6psia excisional de fossa na-
sal esquerda, com laudo histopatolégico de neoplasia de
provével origem linfogénica.

O paraganglioma com localizacdo indeterminada da
lesdo primaria, relatava nédulo cervical esquerdo, com
tamanho rapidamente progressivo e indolor. A evolu-
¢do era de 4 anos, e jd havia sido submetido a 3 cervico-
tomias & esquerda. A primeira em inicio de 1984 e a ter-
ceira em setembro de 1987. Relatava também cefaléia
frontal pulsdtil e intermitente, distiirbios visuais e difi-
culdade para deambular, h4 6 meses.

Em relacdo ao tamanho do paraganglioma de corpo
carotideo, 6 pacientes (37.5%), informavam que houve
aumento progressivo. O tamanho permaneceu inaltera-
do em 5 pacientes (31.2%). Dois pacientes (12.5%) ndo
eram capazes de precisar se houve ou nio alteracio de
volume do nédulo cervical.

Nao houve relato de sintomas sistémicos nos pacien-
tes com paraganglioma de corpo carotideo. Dois pacien-
tes (12.5%) relataram disfonia e o paciente com para-
ganglioma bilateral, queixava-se de otalgia esquerda.

Nos dois pacientes com paraganglioma intravagal, a
queixa principal constituia-se no aparecimento de nédu-
lo cervical esquerdo. Em um paciente o nédulo era indo-
lor, com tamanho inalterado. No outro houve aumento
progressivo do tamanho do nédulo, com dor que irradia-
va para a escipula ipsilateral. Este mesmo paciente re-
latava disfonia.

No exame loco-regional dos pacientes com paragan-
glioma de corpo carotideo, os achados foram, em sua
maioria, similares. Em todos os pacientes, exceto um, o
nédulo foi descrito como estando localizado em cadeia
jugulo-carotidea. O tamanho médio foi de 5 ¢cm, varian-|
do de 3 até 11 cm em seus maiores didmetros. Apenas um
paciente (6.2%) apresentava nédulo fixo. Em todos os
outros 15 pacientes (93.8%), havia mobilidade horizontal,
A palpacdo, a consisténcia variou de eldstica (12 pacien-
tes) a endurecida (4 pacientes) e a forma predominante
era ovdéide.

Em 2 pacientes (12.5%), havia abaulamento e desloca-
mento medial da loja amigdalina ipsilateral.

Um paciente foi encaminhado apés biépsia incisional
de nédulo jugulo-carotideo alto direito, com laudo histo-|
patolégico de ganglio-neuroma. Néo havia lesdo resi-
dual no exame loco-regional e & revisdo de lamina foij
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diagnosticado paraganglioma de corpo carotideo. Em
face da auséncia de tumor residual, a conduta foi obser-
vadora, e nos 7 anos que se seguiram de acompanha-
mento ambulatorial, ndo houve recurréncia do paragan-
glioma.

Nos pacientes com paraganglioma intravagal, o exa-
me loco-regional também detectou nédulo em regido
jugulo-carotidea, um medindo 7x4 cm e o outro, 6x5 cm.
Ambos eram méveis, consisténcia eldstica e forma ova-
lada. No primeiro paciente, havia dor em regido cervical
esquerda com irradiagdo para regido escapular ipsilate-
ral, Sindrome de Claude-Bernard-Horner e desloca-
mento medial das paredes lateral esquerda e posterior
de orofaringe e da loja amigdalina. Também foi obser-
vado paralisia homolateral da hemilaringe.

A rinoscopia anterior da paciente com paraganglioma
nasal, mostrava lesio vegetante com aspecto polipdide,
nio ulcerada. Sangrava facilmente ao toque. A lesdoin-
vadia septo nasal e preenchia o meato médio esquerdo.
A rinoscopia posterior, a cauda do corneto inferior esta-
va deslocada em direcéo & linha média, quase entrando
em contacto com o septo nasal.

No paciente com paraganglioma de comportamento
maligno e localizacdo indeterminada do tumor primé-
rio, o exame loco-regional mostrava lesdo nodular em
cadeia jugulo-carotidea esquerda alta, indolor, mével,
medindo 10x5cm em seus maiores didmetros. A palpagio, a
consisténcia era endurecida e o nédulo parecia ser mul-
tilobulado. O limite superior do nédulo era o polo infe-
riorda gliandula parétida. O limite inferior era a gldndu-
la submandibular. Presenca de cicatriz cirdrgica por so-
bre a pele que recobre a lesdo tumoral.

Dos 19 pacientes com nédulo cervical, paraganglioma
foi a impressdo inicial em 12. Fez parte do diagnéstico
diferencial em outros 4 pacientes, perfazendo um total
de 16 pacientes. Seguem-se cisto branquial, adenopatia
a esclarecer, bécio tireoidiano e aneurisma da artéria
carétida.

A Dbidpsia por agulha foi realizada pré-opera-
toriamente em 2 pacientes, ndo tendo sido diag-
nosticada. Apesar de ser um método controverso em

paraganglioma pela capacidade potencial de originar
hemorragia, esta complicacdo néo foi observada.

A biépsia incisional foi realizada em 2 pacientes com
paraganglioma de corpo carotideo. No primeiro caso ela
foi diagnéstica e terapéutica. Seguiu-se um acompanha-
mento ambulatorial de 22 anos, sem recurréncia do tu-
mor. No segundo caso, permaneceu lesio residual. Indi-
cado radioterapia pds-operatéria e 20 anos apds, o pa-
ciente estava bem.

A carotidoangiografia foi o exame complementar rea-
lizado com maior freqiiéncia (8 pacientes). Especifica-
mente para o diagndstico de paragangliomas, a primei-
ra foi realizada neste hospital em 1956.

A tomografia computadorizada foi feita em 4 pa-
cientes e a ultrassonografia cervical, em 2.

Na Tabela II, encontram-se relacionados o tratamen-
to e a localizacdo anatomica. A cirurgia foi realizada em
18 dos 20 pacientes. A cirurgia, como tratamento exclu-
sivo e com resseccdo do paraganglioma foi realizada em
14 pacientes. Destes, 12 apresentavam paraganglioma
de corpo carotideo (em 1 caso, a ressec¢io foi bilateral,
com intervalo entre a primeira e a segunda cirurgias
igual a 4 anos) e em 2 pacientes, o tumor era
intravagal).

Em outros 3 pacientes, a cirurgia foi seguida por ra-
dioterapia.

A radioterapia foi feita ap6s resseccéo cirirgica total
de 2 paragangliomas de corpo carotideo e 1 intravagal.
Em 1 paciente, a radioterapia foi indicada apds ressec-
céo parcial de paraganglioma de corpo carotideo.

Bi6psia com congelacédo foi efetuada em 9 pacientes.
Em 33.3% (3 pacientes), o laudo foi de paraganglioma.
Nos 3 casos, a localizacdo era de corpo carotideo.

No paciente com paraganglioma de localiza¢do nio
determinada, o laudo de congelacdo foi sugestivo de
carcinoma indiferenciado, em nédulo cervical. Ap6s es-
te diagnoéstico e devido a localizac¢do e extensdo da mas-
sa tumoral, foi realizado parotidectomia esquerda total
com esvaziamento cervical ipsilateral.

As complicacbes pés-operatérias apresentadas fo-
ram: Disfagia, a mais freqliente, ocorrendo em 4 pa-

Tratamento
Tratamento Corpo Carotideo Vagal Nasal Indeterminado Total
Cirirgico exclusivo Ressecc¢do total 11 2 1 14
Ressecgdo total 1 3
+ RXT* Resseccio parcial 1
Recusou tratamento 2
Operado fora**
Total 17 2 1 1 21
* Radioterapia
** Sem leséo residual
Acta Oncol. Bras. 153

Vol. 11 - n® 1/2/3 - Janeiro/Dezembro 1991



Paraganglioma

cientes (3 pacientes com paraganglioma de corpo caro-
tideo e 1 intravagal). Em todos os 4 pacientes, a ressec-
¢do do tumor foi completa. Seguiram-se, em ordem de
freqiiéncia, disfonia e paralisia ipsilateral de hemilarin-
ge em 3 pacientes. A Sindrome Claude-Bernard-Horner
foi diagnosticada em 2 pacientes, ambos com paragan-
glioma de corpo carotideo. Em outro paciente, também
com paraganglioma de corpo carotideo esquerdo, foi ob-
servado atrofia homolateral de hemilingua esquerda.
Neste paciente, o tratamento foi exclusivamente cirtr-
gico, com ressecg¢io total do tumor. Nio houve lesdo ou
seccdo de nervo.

Foi registrado débito em 3 pacientes (15%). Em dois
destes pacientes o paraganglioma era de corpo caroti-
deo. Ambos haviam sido submetidos a resseccdo total
do tumor. O primeiro, havia sido submetido a tratamen-
to irradiante no pés-operatério. Esta paciente faleceu 6
meses ap6s o diagndstico devido a disseminacio visce-
ral do paraganglioma para diversos 6rgdos (4 necropsia
havia infiltracdo pelo paraganglioma em mediastino,
pulmodes, pleuras, émbolo tumoral em artéria esplénica
e rins).

O segundo 6bito também ocorreu no sexto més apés
o diagnéstico. A causa provavel do 6bito foi dissemina-
¢do do paraganglioma para pulmdes.

No paciente com paraganglioma intravagal, o ébito
ocorreu na 152 hora de pés-operatério. O quadro clinico
era compativel com insuficiéncia respiratéria.

O periodo médio de acompanhamento ambulatorial
dos pacientes foi de 6.1 anos, variando de 11 dias a 22
anos.

Para os pacientes com paraganglioma de corpo caro-
tideo, este intervalo foi de 7.5 anos, incluindo-se um pa-
ciente que recusou tratamento e portanto nio mais re-
tornou ao hospital e um outro, que s6 compareceu a
primeira consulta pés-operatéria (11° dia).

Dos dois pacientes com paraganglioma intravagal,
um faleceu na 152 hora de pés-operatério. O outro com-
pareceu para seguimento ambulatorial por 14 anos, sem
recorréncia do tumor.

A paciente com paraganglioma nasal estava assinto-
madtica nos 8 anos de acompanhamento ambulatorial.

O paciente com paraganglioma de localizacdo indeter-
minada recebeu alta hospitalar em 13.06.88, retornan-
do ao seu Estado de origem, Acre.

Discussio

A andlise efetuada dos casos de paragangliomas
extra-adrenais localizados em cabeca e pescogo, no pe-
riodo entre 1953 a julho de 1988, evidencia, 4 semelhan-
c¢a do publicado na literatura mundial, o fato de serem
tumores extremamente raros. No Hospital A.C. Ca-
margo, os 20 pacientes com paraganglioma, correspon-
dem a 0.014% do ntimero global de pacientes matricula-
dos no mesmo periodo.

A localizag¢do anatomica mais freqiiente foi na bifur-
cacgdo da artéria carétida comum (16 pacientes). O para-
ganglioma intravagal foi diagnosticado em 2 pacientes,
onasal em 1. E um outro paciente nio foi possivel esta-
belecer o local do tumor primério.

Histéria familiar foi registrada em 3 irméos (2 mulhe-
res e 1 homem, respectivamente com 46, 48 e 44 anos de
idade). Uma das irmas foi submetida a tratamento ci-
rirgico em outra instituicdo. A segunda fez cervicoto-
mia esquerda em outro hospital, e um ano apés, neste
hospital, feito ressec¢io do tumor contralateral. O ir-
mio (Caso Clinico n? 2), foi submetido a resseccéo bila-
teral de paraganglioma de corpo carotideo.

A semelhanca do descrito na literatura, os nossos
achados sdo coincidentes em rela¢ido a localizacio ana-
tomica, histéria familiar, faixa etdria e sexo. O pico m4-
ximo de freqiiéncia ocorre entre a quarta e quinta déca-
das. Houve nitido predominio do sexo feminino (13 pa-
cientes).

O quadro clinico é determinado pela localiza¢do ana-
tdomica, tamanho e extensio do tumor. Quando a lesdo
primdria estd localizada em corpo carotideo, a maioria
dos pacientes, relata como queixa principal o apareci-
mento de nédulo de crescimento lento, geralmente in-
dolor e localizado na porg¢io mais superior da face late-
ral do pescoco. Segundo Shamblin (44), o fato do tumor
ser indolente e indolor, retarda a ida do paciente ao mé-
dico e cita como exemplo um paciente que evoluiu por 47
anos com tumor de corpo carotideo. Qutras queixas in-
cluem desconforto local, disfagia, cefaléia e rouquidio.

Os tumores intravagais, em sua maioria sdo indolo-
res. Paralisia ipsilateral de corda vocal, Sindrome de
Horner e abaulamento de parede lateral da faringe po-
dem compor o quadro clinico. Entretanto, o sintoma
mais comum consiste na presenca de nédulo em regiio
dntero-lateral do pescoco.

Perda progressiva de audi¢do e/ou tinitus, paralisia
facial, (VII? par) dominam o quadro clinico dos para-
gangliomas jugulotimpéanicos. A paralisia facial pode
ocorrer em até 38% dos casos (33).

Em nossos pacientes, o intervalo médio entre o inicio
dos sintomas e o diagnéstico foi de 4 anos. A queixa
principal foi nédulo cervical (90% dos pacientes). Sete
de 18 pacientes relatavam dor localizada. O tamanho
permaneceu inalterado em 5 pacientes, aumentou pro-
gressivamente em 7 e outros 2 pacientes relataram flu-
tuagdes no volume do nédulo.

Se excluirmos a paciente com paraganglioma nasal,
cujo quadro clinico era caracterizado por obstrucio na-
sal, em 100% dos pacientes a principal queixa foi nédulo
cervical.

Os achados clinicos presumiram o diagnéstico de pa-
raganglioma em 60% dos pacientes. Os diagnésticos di-
ferenciais incluem adenopatia a esclarecer, cisto bran-
quial, aneurisma da artéria carétida, tumor de glandula
salivar, linfomas e carcinomas metastdticos.

Coincidentemente com Lack (25) ndo houve suspeita
clinica de paraganglioma, quando a localizagdo foi na-
sal.

Em relacéo a outros sintomas, a disfonia foi relatada
por 3 pacientes (em 2 o tumor primdrio estava localiza-
do em corpo carotideo e 1 era intravagal). O paciente
com paraganglioma bilateral de corpo carotideo relata-
va otalgia esquerda.

E interessante ressaltar que em uma paciente com tu-
mor de corpo carotideo, foi feito admigalectomia prévia
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devido & presenca de uma ‘“‘massa’’ em orofaringe, dois
anos antes do diagnéstico.

No paciente com paraganglioma e localizacdo indeter-
minada da lesdo primdria, além da presenca de tumor
em regido cervical esquerda, havia relato de cefaléig, di-
ficuldade para deambular e distiirbio da marcha. A to-
mografia computadorizada, detectada massa altamente
vascularizada em hemicerebelo esquerdo, posterior-
mente reconhecida como metastitica.

Dos vinte pacientes, 8 haviam sido previamente sub-
metidos a biépsia. Destes, s6 1 ndo necessitou de rein-
tervencio cirirgica por nio apresentar lesio residual. O
diagnéstico histopatolégico foi de paraganglioma em 4
(50%). Em todos, a localizac¢io era corpo carotideo. Em
2 outros, também de corpo carotideo, os diagnésticos
foram: carcinoma indiferenciado de pequenas células e
ganglioneuroma. No de localiza¢io nasal, neoplasia ma-
ligna de provével origem linfogénica e por tltimo, linfa-
denite cronica para o de localiza¢do intravagal.

No estudo histopatolégio, os paragangliomas sio con-
fundidos com outro tumor em aproximadamente 25%.
Os principais diagnésticos diferenciais incluem carcino-
ma epiderméide, adenocarcinoma, melanoma amelané-
tico, tumor vascular ndo especificado, hemangioma, he-
mangiopericitoma, hemangioendotelioma, carcinéide e
carcinomas metastdticos, principalmente de tireéide.

O quadro histolégico dos paragangliomas é no minimo
curioso. O tumor (paraganglioma) e as met4stases mi-
metizam o tecido paraganglionico normal. Classica-
mente, todos os paragangliomas caracterizam-se por
grupos de células epiteliéide (ZELBALLEN), com cito-
plasma eosinofilico, finamente granular e nicleo redon-
do ou ovéide. Cada grupo celular é circundado por uma
rica rede de capilares. A presenca de atividade mité6tica
e pleomorfismo celular divide a opinido dos diferentes
autores. Para alguns (14, 18, 21, 25, 37, 48), a auséncia
de mitoses, de infiltra¢io linfoplasmocitéria e pleomor-
fismo celular, define e caracteriza o tumor como benig-
no. Outros, e atualmente a maioria, argumentam que s6
a evolucdo clinica permite catalogar um paraganglioma
em benigno ou maligno (4, 15). As principais razdes pa-
ra tal afirmativa baseiam-se em dados histol6gicos. Nao
h4 diferencgas microscépicas entre o tumor primério e a
metdstase e mesmo nos extremamente “agressivo”’, as
mitoses sdo pouco freqiientes ou inexistem.

A microscopia eletronica, a principal caracteristica
dos paragangliomas € a presenca de granulos neurose-
cretorios. Isto poderia ser traduzido como: quase todo
paraganglioma acumula adrenalina ou substancia simi-
lar. Entretanto, em sua grande maioria, estes tumores
nao secretam aminas biogénicas.

Dos 20 pacientes deste estudo, a andlise histolégica
foi realizada em todos os 21 paragangliomas. Em 2 pa-
cientes, o quadro histolégico sugeria malignidade, em
uma paciente (paraganglioma nasal), pela presenca de
mitoses e hipercromasia nuclear. No segundo paciente
(paraganglioma de corpo carotideo), porque além de cé-
lulas polimorfas com nicleos hipercromaticos, havia ca-
rater infiltrativo. Estes pacientes foram submetidos a
resseccao cirirgica com total retirada do tumor e poste-
rior tratamento irradiante. Em acompanhamento am-

bulatorial de 8 e 10 anos, respectivamente, nio houve
recorréncia dos tumores.

Entre os métodos diagnésticos destacam-se: os estu-
dos angiogréficos (carotidoangiografia bilateral e an-
giografia digital), a ultra-sonografia, a tomografia com-
putadorizada e mais recentemente, a ressonancia nu-
clear magnética.

A angiografia define a vascularizacdo, localizacdo e
extensdo do tumor. E recomenddvel realizar caroti-
doangiografia bilateral por duas razdes bdsicas: a pri-
meira para comprovar a presenca de circulagio colate-
ral para o lado oposto via poligono de Willis e a segunda,
para excluir tumor assintomatico contralateral (7, 12).
A indicacdo de embolizagdo pré-operatéria (12) é con-
troversa. Alguns autores indicam-na por diminuir o ris-
co de sangramento per-operatério. Qutros acreditam
que tal procedimento ¢ dispensdvel, dependendo da lo-
caliza¢do primdria do paraganglioma.

A ressondncia magnética e a tomografia

computadorizada apresentam resultados

bastante préximos, além da vantagem de
serem n@o invasivas

A tomografia computadorizada, com e sem contraste,
constitui-se em excelente método auxiliar diagnéstico.
Delimita o tamanho, a localiza¢do anatémica e as rela-
¢Oes com estruturas vizinhas. O uso do contraste, devi-
do a natureza vascular do tumor, aumenta a acuracida-
de de detalhes.

A ressonéancia nuclear magnética, assemelha-se a to-
mografia computadorizada em seus resultados. Os dois
métodos, ainda apresentam como vantagem adicional,
o fato de serem nio invasivos. v

A carotidoangiografia bilateral foi realizada em 9 de
nossos pacientes (45%). Em 8 deles, foi indicada no pré-
operatério e em 1, no intra-operatério. Somente em 1
paciente a imagem ndo foi diagnosticada, sugerindo
aneurisma, provavelmente dissecante, de artéria caré-
tida comum direita. Apés este diagndstico, a paciente
foi submetida a cervicotomia exploradora sob hiberna-
¢do. O achado operatério consistiu de massa ‘‘a cavalei-
ro”’ sobre o bulbo carotideo, de aspecto irregularmente
globoso, consisténcia lenhosa, medindo 4 em. Neste ca-
80 ndo se preservou a continuidade do suprimento vas-
cular, ligando-se a artéria car6tida comum direita e
seus dois ramos, o externo e o interno. Ao corte, o tu-
mor apresentava-se extremamente vascularizado. A
histologia, diagnosticado paraganglioma de corpo caro-
tideo. No pés-operatério, evoluiu com Sindrome de
Claude-Bernard-Horner. O acompanhamento ambula-
torial por 20 anos nio mostrou recorréncia do paragan-
glioma.
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A angiografia digital com embolizacao pré-operatdéria
foi realizada em uma paciente com paraganglioma de
corpo carotideo. Nao houve seqiiela pés-operatéria (fi-
gurasn’ 1, 2 e 3).
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A tomografia computadorizada, os achados sio simj-
lares aos descritos na literatura. No paciente com para-
ganglioma com lesdo primdria indeterminada, mostrou-
se particularmente util ao localizar, em hemicerebelo
esquerdo, massa tumoral altamente vascularizada e hi-
drocefalia. Este achado foi indicacdo para craniotomia
com retirada da lesdo. O estudo histolégico comprovou
metdstase de paraganglioma e no estudo tomografico
pos-operatério, ndo havia indicios de massa tumoral.

A biépsia por agulha foi realizada em 2 pacientes. Em
nenhum deles permitiu conclusio diagnéstica. Nao
ocorreu sangramento apds o procedimento.

A puncéo-biépsia com agulha fina é um método cuja
indica¢ao é controversa e os resultados obtidos parecem
nao justificar o risco potencial de hemorragia. Contra-
ri0 & maioria dos autores, Lack (25), relata ser este um
método seguro, permitindo o diagnéstico em até 50%
dos casos.

E opinido undnime na literatura mundial que 0s para-
gangliomas de cabega e pescoco sdo tumores de cresei-
mento lento e curso clinico por vezes imprevisivel. Tam-
bém h4 discordancia que, embora lento, o crescimento
se faz de forma progressiva, tendendo a englobar estru-
turas vizinhas. A natureza vascular do tumor, a proxi-
midade e o intimo relacionamento com pares cranianos,
grandes vasos do pesco¢o e base do cranio, com fre-
qiéncia limitam as alternativas terapéuticas.

O tratamento deve ser instituido tio logo se faca o
diagndstico. A melhor terapéutica consiste na ressec-
¢do cirdrgica do paraganglioma, mesmo que isto impli-
que em ligadura de vasos e por vezes, seccido de nervos
(em geral, IX?, X°, XI° e XII° pares cranianos). Lack,
de forma brilhante, expée os resultados do tratamento
cirtirgico em retrospectiva histérica. Até 1945, a morta-
lidade operatoéria era préxima de 50%. O uso da angio-
grafia, o progresso das técnicas de cirurgia vascular e o
reconhecimento da rica vascularizacdo dos paragan-
gliomas, teve como conseqiiéncia um registro de zero
por cento de mortalidade no Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (25), a partir de 1945.

As duas outras alternativas terapéuticas residem na
radiorerapia e quimioterapia. Os resultados obtidos, se
ndo desanimadores, sdo conflitantes. A radioterapia es-
td indicada quando o tumor é extenso e nio permite res-
seccdo total. Nestes casos, parece haver controle local
do crescimento do tumor. Ndo h4 trabalhos publicados
sobre esta situagdo e grupo-controle. A outra indicacdo
sao os tumores inoperaveis e refere-se principalmente
a0s paragangliomas jugulotimpénicos. Os paraganglio-
mas de laringe e o intravagal parecem radio-
resistentes.

A cirurgia foi realizada em 18 dos nossos 20 pacientes
(90%). Em 16 pacientes, a resseccdo foi total em 17 oca-
sides (1 paciente apresentava paraganglioma bilateral).
Nao houve registro de 6bito intra-operatério.

A radioterapia foi indicada em 3 pacientes. Em todos
eles, o procedimento foi realizado como terapéutica pés-
operatoéria.

&4 Obito foi registado em 3 dos 20 pacientes (15%). Em
1, no periodo pés-operatério imediato e nos outros 2 pa-
cientes, 6 meses ap6s a cirurgia. Em 2, o tumor prim4-
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rio era de corpo carotideo e em 1, intravagal. A causado
6bito esteve diretamente relacionada ao paraganglioma
em 2 pacientes. Em uma paciente, a necrdpsia docu-
mentou disseminagio visceral para diversos 6rgéos.
Em outro paciente, o tumor era de corpo carotideo, com
disseminacdo subcutidnea em tecido mamario e infiltra-
dos pulmonares bilaterais.

No paciente com paraganglioma intravagal, o ébito
ocorreu na 152 hora de pés-operatério. Clinicamente, o
quadro era compativel com insuficiéncia respiratéria
aguda.

O periodo médio de acompanhamento ambulatorial
dos pacientes foi de 6.1 anos.

Comportamento maligno do paraganglioma foi obser-
vado em 3 pacientes (15%). Em 2 a lesdo primdria esta-
va localizada em corpo carotideo e no terceiro, que apre-
sentava metdstases em linfonodos cervicais e cerebelo,
as cirurgias prévias executadas em outra institui¢o,
impossibilitaram determinar o local anatémico prima-
rio do tumor.

A incidéncia de comportamento maligno nos para-
gangliomas de cabeca e pescogo é menor do que 10%.
Estima-se que os tumores de corpo carotideo metasti-
zem em 6% dos casos. Os de laringe, os intravagais, pa-
recem apresentar um elevado percentual de malignida-
de e potencial para disseminagdo local e a distancia (4,
5, 6, 16, 21, 24, 25, 26, 28).

Conclusdes

Em 1971, Shamblin (44), ao revisar os paragangliomas
de corpo carotideo diagnosticados entre 1931 e 1967 na
Mayo Clinic, diz que em rela¢io a este grupo de tumores
hd perguntas que todo médico deveria fazer e as respos-
tas a algumas, se ndo a todas as dividas existentes,
constituem-se num exercicio continuo em busca do
aprendizado.

Os paragangliomas sdo tumores. Benignos ou malig-
nos? Como evoluiriam sem terapéutica? Apresentam ou
nao funcio endéerina? Que forma de terapéutica seria
mais benéfica? H4 tratamento de escolha?

No decorrer de quase duas décadas, algumas destas
duvidas puderam ser esclarecidas e autorizam, atual-
mente, algumas afirmac¢des genéricas sobre os para-
gangliomas de cabeca e pescoco.

Os tumores de corpo carotideo sdo os mais freqiientes
dos paragangliomas de cabeca e pescoco, seguindo-se
em ordem de freqiiéncia, o jugulotimpanico, o intrava-
gal, o laringeo, o de corpo aértico, o nasal e o orbitério.

H4 uma tendéncia heredofamilial, presumivelmente
autossOmica recessiva.

Associam-se com outras neoplasias, especialmente
tumores neuroectodérmicos, em até 8% dos casos.

A origem multicéntrica é uma propensio definida,
ocorrendo em 10% dos casos e justifica a presenca de
dois ou mais paragangliomas, simultineos ou nio. A
multicentricidade também implica, e em percentual sig-
nificativamente estatistico, no desenvolvimento de uma
neoplasia associada. Isto é especialmente verdadeiro
nos paragangliomas jugulotimpanicos. A tradugéo pra-

tica deste fato, equivale ao acompanhamento ambulato-
rial atento e continuo.

Os paragangliomas de corpo carotideo podem ser bi-
laterais em aproximadamente 3% dos pacientes. Este
nimero se aproxima de 30%, se houver histéria familial
do mesmo tumor.

Microscopicamente, assemelham-se muito ao tecido
de origem; como diz Batsakis (4), ‘‘sdo caricaturas neo-
plasicas do tecido paragangliénico’. O pleomorfismo e
o hipercromatismo, embora comuns no tecido tumoral
nio sio indicativos de malignidade. As mitoses sdo ra-
ras.

A evolugio dos estudos de histoquimica, imunofluo-
rescéncia e microscopia eletronica, permitem afirmar
que, em quase todos os paragangliomas branquioméricos
h4 depésito intracelular de catecolaminas. Entretanto,
o ntiimero de tumores que manifestam evidéncias sisté-
micas de funcdo neuroendéerina ainda nio foi estabele-
cido.

Entre os métodos diagnésticos pré-operatérios
impde-se a angiografia. Sdo tumores vasculares e os es-
tudos angiogrificos (carotido-angiografia bilateral, ar-
teriografia vertebral e angiografia digital), permitem
determinar a extensdo do tumor, seu suprimento san-
gliineo e a circulag¢do colateral. Nos tumores de corpo
carotideo é de fundamental importincia determinar a
circulagio colateral para o lado oposto (através do poli-
gono de Willis).

A tomografia computadorizada, a ultra-sonografia, e
a ressonincia nuclear magnética, definem com precisio
a localizacdo anatdmica do tumor, sua extensio e rela-
cdo com estruturas vizinhas, facilitando a cirurgia.

(O tratamento de escolha, sempre que possivel, deve ser
cirirgico.

As respostas a radioterapia e a quimioterapia séo va-
ridveis. A radioterapia estd indicada quando os para-
gangliomas, principalmente os jugulotimpanicos, ndo
permitem ressec¢ao cirtirgica completa ou nas ressec-
cOes parciais. A dose varia de 4.000 a 6.000 cGy. Ha
uma tendéncia para considerar os paraganghomas la-
ringeo e de arco aértico radioresistentes. O niimero de
pacientes com estes tumores, submetidos a irradiagio é
pequeno e a afirmativa é presuntiva.

A sobrevida e morbidade terapéutica sao diretamente
dependentes da localiza¢io anatomica e da extensdo do
tumor. Em ordem decrescente de gravidade estdo: o ju-
gulotimpanico, o intravagal, o de corpo adrtico e o de
corpo carotideo.

A definicio de benignidade e malignidade depende do
comportamento clinico do tumor. Em relagéo aos para-
gangliomas branquioméricos, estima-se em 2 a 6% a
freqiiéncia de malignidade e conseqiiente aparecimento
de metdstases, locais ou 4 distdncia. Embora com ni-
meros controversos, em andlises isoladas de cada para-
ganglioma de cabeca e pescogo, os localizados em larin-
ge e os intravagais sdo os que apresentam a maior fre-
qiiéncia de metdstases (de 16 a 26%). Nos paraganglio-
mas de corpo carotideo, este niimero varia de 6 a 10%.
Os locais mais freqlientes de metdstases sdo os ossos,
pulmio e figado. No paraganglioma intravagal e jugu-
lotimpénico, o acometimento do cérebro e base do cra-
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nio parece ser conseqiiente & invasio por contigiidade
(até 14.6%).

Por definicdo, a incidéncia de uma doenca refere-se
ao nimero de casos registrados em uma dada populacdo
em um periodo determinado de tempo. E um conceito
quantitativo e como tal ndo cataloga e nem qualifica a
importancia de quadros nosolégicos menos freqiientes.
Simplesmente atribui as ‘‘doengas raras” um espago
mais restrito no leque de diagnéstico diferencial.

Os paragangliomas extra-adrenais preenchem todos
0s requisitos necessdrios ao grupo das doencas raras.
Por outro lado, as peculiaridades e as controvérsias
existentes quanto a sua origem embriolégica, distribui-
cdo anatomica, classificacdo, evolu¢do e terapéutica,
transforma-os em um fascinante grupo de doencas ra-
ras.

Este trabalho objetiva, 4 semelhanca de diversos ou-
tros publicados na literatura mundial, sedimentar os fa-
tos estabelecidos a respeito dos paragangliomas e, se
néo hipertrofiar, pelo menos agucar a curiosidade e au-
mentar o conhecimento a respeito deste grupo de tumo-
res. Apesar de raros, existem e s6 é possivel diagnosti-
car o que se conhece.

Summary

The extra-adrenal paragangliomas are uncommon di-
seases, howerver they have major importance when
analyzed in their multiple aspects of clinic — pathologi-
cal presentation. The authors report 20 cases seen at
A.C. Camargo Hospital from 1953 to 1987 and compai-
red them with the world literature.

Carotid body paraganglioma was diagnosed in 16 pa-
tients; vagal paraganglioma in 2; nasal in another one;
and in 1 case, the anatomical localization wasn’t deter-
mined.

A male patient with carotid body paraganglioma had
stmultaneously a bilateral tumor and familial history.

Surgery with total ressection of the tumor was perfor-
med in 17 patients. Partial surgical resection was follo-
wed by radiotherapy in 2 cases and another one, refused
treatment.

Clinical diagnosis was suspected in 60% of all pa-
tients. The best methods to confirm the diagnosis were
computadorized tomography and carotid arterio-
graphy.

The mediam follow-up was 7,5 years. Overall survival
was 85%.
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