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 rEsumo

Descrita pela primeira vez em 1886 por Frankel, feocromocitomas são raros tumores secre-
tores de catecolaminas derivados de células cromafins da crista neural embrionário.1,2 Estes 
tumores podem ocorrer em qualquer lugar em que o tecido nervoso simpático é encontrado. 
Enquanto a maioria dos feocromocitomas surge na medula adrenal, há também extra-
-adrenais - paragangliomas - do abdome, pelve, tórax e pescoço.3 Embora possuam origem 
semelhante, possuem manifestações clinicas, prognósticos e tratamento diferentes. O caso 
descrito de uma paciente de meia idade, com queixa de dor de garganta e rouquidão, sem 
outras queixas e com ausência de fatores de risco, fora investigada através de exames de 
imagem os quais demonstraram uma massa hipervascularizada e o diagnostico confirmado 
após ressecção cirúrgica e estudo anatomopatológico. Encaminhada para radioterapia de-
vido à ressecção incompleta da lesão e tomografia após tratamento evidenciando redução 
da lesão e linfonodos negativos.

 introdução

Paragangliomas são tumores raros que surgem a 
partir de células da crista neural dispersos em nosso 
organismo através de gânglios autonômicos. Estas 
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 abstract

First described in 1886 by Frankel, pheochromocytomas are rare catecholamine-secreting 
tumors derived from chromaffin cells of the embryonic neural crest.1,2 These tumors can 
occur anywhere in the sympathetic nervous tissue is encountered. While most pheochro-
mocytomas arise in the adrenal medulla, there are also extra-adrenal - paragangliomas 
- the abdomen, pelvis, chest and neck.3 Although they have similar origin, have clinical 
manifestations, prognosis and treatment differ. The case described a patient in middle age, 
complaining of sore throat and hoarseness, no other complaints and with no risk factors, 
was investigated by imaging studies which showed a hypervascular mass and the diag-
nosis confirmed after surgical resection and pathology. Referred for radiotherapy due to 
incomplete resection of the lesion and CT scan after treatment showing a reduction of the 
lesion and negative lymph nodes.

 KEy Words

Paragangliomas, 
carotid body, neck

células têm a capacidade para secretar neuropeptídeos 
e catecolaminas.4 São considerados feocromocitomas 
extra-adrenais e podem ocorrer na região braquio-
métrica (corpo jugulotimpânico, laringe, subclávia e 
corpo carotídeo – sendo este último o mais comum), 
intravagais e região aorto-simpática.5,6,7 Os tumores 
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do corpo carotídeo apresentam-se tipicamente de 
forma indolor, com aumento gradual de massas lo-
calizadas, podendo apresentar rouquidão, síndrome 
de Horner, entre outros, conforme o seu crescimento.8 
Paragangliomas são componente de uma síndrome 
herdada em 10 a 50 por cento dos casos9,10, sendo 
as doenças hereditárias aproximadamente seis vezes 
mais prováveis entre os pacientes com um tumor do 
corpo carotídeo, que naqueles com paraganglioma 
em outros locais.10

 rElato dE caso

Paciente feminina, 33 anos, branca, casada, costu-
reira, natural e procedente de Soledade – RS. Vem 
ao ambulatório com queixas de dor de garganta e 
rouquidão. Nega tabagismo, etilismo e outras pato-
logias. Realizado ultrassom cervical evidenciando de 
ateromatose leve e presença de massa hipervasculari-
zada do nível da bifurcação carotídea compatível com 
tumor glômico, medindo 2,82 x 4,06 cm com fluxo 
de velocidade e resistência normais. Na tomografia 
computadorizada presença de massa sólida, isodensa 
em relação as estruturas adjacentes, estendendo-se 
da bifurcação aórtica até o músculo supra-hiodeo, 
deslocando espaço parafaringeo e artéria carotídea 
externa anteriormente e intenso realce pelo meio de 
contraste, a lesão mede aproximadamente 6,5 x 3,5 x 
2,7cm. O estudo anatomopatológico após tentativa de 
ressecção cirúrgica evidenciou paraganglioma. Foi en-
caminhada pelo serviço de cirurgia para radioterapia 
complementar devido ressecção incompleta da lesão. 
Foi submetida a 33 sessões com a dose total de 66 Gys. 
Após o tratamento, em nova TC apresentava redução 
da lesão: 4,8 x 3,4 x 2,0 com linfonodos negativos.

 discussão

Feocromocitomas e paragangliomas extra-adrenais 
são tumores raros provenientes do tecido da crista 
neural que se desenvolve em paragânglios simpático 
e parassimpático todo o corpo.11  

Paragânglios simpático incluem: medula adrenal, ór-
gão de Zuckerkandl perto da bifurcação da aorta, para-
gânglios outros ao longo da distribuição do sistema ner-
voso simpático. Os paragânglios parassimpáticos incluem: 
corpo carotídeo, paragânglios ao longo dos ramos cervi-
cal e torácica dos nervos vago e glossofaríngeo.11

Para Organização Mundial de Saúde: Feocromocito-
mas surgem na medula adrenal e são derivadas de cé-
lulas cromafins de origem da crista neural e Paragan-
gliomas extra-adrenais surgem de células cromafins 
dos Paragânglios simpatoadrenal e parassimpático. 
Além disso, define também que um Feocromocitoma 
é um paraganglioma intra-adrenal simpático.12 

Incidência de feocromocitoma é de 2 a 8 por milhão 
de pessoas por ano.13 Presente em 0,1% a 1% dos 
pacientes com hipertensão, e em aproximadamente 
5% dos pacientes que descobriu incidentalmente 
massas adrenais.14,15 O pico de incidência ocorre na 
terceira e quinta décadas de vida, sendo a idade média 
de diagnóstico é de 24.9 anos;  Há casos hereditá-
rios com idade de aproximadamente 43,9 anos, em 
casos esporádicos a incidência é igual entre homens 
e mulheres. Não se conhecem ambientais, fatores de 
risco alimentares ou de estilo de vida.16 

O feocromocitoma é uma neoplasia com origem em 
células cromafins, produtoras e metabolizadoras de 
catecolaminas. Cerca de 95% das neoplasias de célu-
las  cromafins, produtoras de catecolaminas, ocorrem 
na  medula da glândula supra-renal.17 No entanto 
existem células cromafins noutras localizações, 
nomeadamente nos gânglios simpáticos do sistema 
nervoso autónomo, que podem originar neoplasias, 
genética e funcionalmente relacionados com o feo-
cromocitoma, designadas de paragangliomas. Este 
tipo de paragangliomas ocorre mais frequentemente 
no retroperitôneo, são muitas vezes designados por 
feocromocitomas extra-adrenais e são quase sempre 
secretores de catecolaminas.18 Existem também pa-
ragangliomas com origem em células não-cromafins 
de gânglios do sistema nervoso parassimpático, que 
podem surgir adjacentes ao arco aórtico, no pescoço 
ou na base do crânio e que são designados de acordo 
com a sua localização. Estes últimos, ao contrário do 
que acontece com os feocromocitomas e paraganglio-
mas de células cromafins, só produzem catecolaminas 
em cerca de 5% dos casos.19

O paragânglio caracteriza-se pela presença de de-
pósitos granulares de células principais que contêm 
substâncias neurotransmissoras, que provavelmente 
exercem função comum de governar níveis locais 
de excitação dentro do sistema nervoso autônomo.20

Histologicamente, possuem uma cápsula fina e são 
compostos por células epitelióides redondas ou poli-
gonais organizados em ninhos compactos (zellballen) 
ou em padrões trabeculares.21,22,23,24 Células fusiformes 
ou de suporte periférico são encontradas aos ninhos 
de células principais. As células principais têm uma 
localização central núcleos com cromatina finamente 
agregada, e uma quantidade moderada de eosinófilos, 
citoplasma granular. Os tumores de grau superior são 
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caracterizados por uma perda progressiva na relação 
entre as células principais e células de sustentação. 
Em geral, menos de 10% dos paragangliomas são 
malignos.25,26 A malignidade é menos comum para os 
tumores jugulotimpânicos (2 a 4%), cerca de 6% para 
os tumores do corpo carotídeo, sendo a mais elevada 
para os tumores vagais (16 a 19%).25

De todos os paragangliomas e feocromocitomas extra 
adrenais, 25% ocorrem no contexto de uma síndro-
me hereditária como Neoplasia endócrina  múltipla 
tipo 2A e 2B (MEN2A e MEN2B), Doença de Von 
Hippel-Lindau,Neurofibromatose tipo 1, Subunidade 
gene SDHD, SDHAF2, SDHC, SDHB e SDHA.27,28 Fe-
ocromocitomas e paragangliomas extra-adrenal tam-
bém podem ocorrer em duas outras síndromes muito 
raras: A tríade de Carney:  paraganglioma extra-adre-
nal, tumor estromal gastrointestinal (GIST) e condro-
ma pulmonar;29 e a díade Carney-Stratakis de para-
ganglioma e GIST.30

Como quadro clínico podemos ter: paroxismos de hi-
pertensão, palpitações, cefaléia, sudorese, palidez 
facial e massa palpável no local da lesão. Outros 
sinais e sintomas também podem estar presentes, 
tais como dispnéia, náuseas, fraqueza, perda de peso, 
distúrbios visuais, arritmias e problemas mentais.31 
Nos tumores não-funcionantes, geralmente assinto-
máticos, podem, ocasionalmente, desenvolver clínica 
como um resultado do crescimento do tumor metas-
tático.32 Os locais mais comuns de metástases desses 
tumores são gânglios linfáticos locais, osso (50%), 
fígado (50%) e pulmão (30%).33

Os melhores testes de triagem para avaliação inicial 
de funcionamento dos tumores de células cromafins  é a 
mesuração de metanefrinas em plasma livre e urina.34 
No geral, a aferição de metanefrinas é superior às ca-
tecolaminas urinárias, pois mostram uma sensibilidade 
de 99-97% quando comparado com 86-84% de cate-
colaminas plasmáticas e urinárias, respectivamente.35

Feocromocitomas malignos e feocromocitomas 
associados a VHL, que produzem principalmente 
noradrenalina; Associados com MEN 2 geralmente  
produzem adrenalina e noradrenalina.36,37,38 Ocasional-
mente, tumores malignos  podem secretar preferen-
cialmente dopamina,39,40 devido à alterações de síntese 
de catecolaminas nos feocromocitomas malignos.41 
Feocromocitomas malignos  adrenais são geralmente 
grandes e irregulares em forma com algum grau de ne-
crose e invasão loco-regional;42 A doença metastática 
pode aparecer em locais em que o tecido cromafim 
é ausente e pode crescer na veia cava inferior, rim e 
fígado, ou se disseminar localmente.35

Cerca de 10% dos tumores são extra adrenal, mas de 
95% estão dentro do abdome e pelve.43 Apesar de 
qualquer site que contém tecido paragangliônico 

podem estar envolvidos, os locais mais comuns extra 
adrenal de catecolaminas secretoras de paraganglio-
mas são os superiores e inferiores áreas para aórtica 
abdominal (75% dos tumores extra adrenal), a bexiga 
(10%), tórax (10%), e a cabeça, pescoço e pelve (5%).34 
Como exames de imagem podemos utilizar ultrassom, 
tomografia computadorizada (TC), ressonância mag-
nética (RM) e a medicina nuclear. 

No geral, métodos de imagem atuais apresentam uma 
sensibilidade de 90 - 100% para feocromocitoma 
adrenal e 90% para extra-adrenal da doença, e/ou de-
tecção de metástases ou recorrências.44 

A arteriografia seletiva desempenha um papel impor-
tante na avaliação de paragangliomas, se a cirurgia 
está a ser considerada. Apesar da extensão do tumor 
geralmente ser bem demonstrada pela TC e / ou res-
sonância magnética, sua vascularização é mais bem 
estudado com angiografia por subtração digital, que 
é superior à angio-RM.45 Além de demonstrar o des-
locamento dos vasos sanguíneos, mostra o potencial 
de invasão do tumor, e a adequação da circulação 
intracraniana se o sacrifício da artéria carótida in-
terna é necessário, angiografia também pode revelar 
previamente insuspeitos paragangliomas.46,47

Em feocromocitomas esporádicos a TC ou ressonância 
magnética do abdome e da pelve é normalmente realizada 
em primeiro lugar. Ou é um teste razoável em primeiro 
lugar, tanto como detectar quase todos os tumores espo-
rádicos porque a maioria são 3 cm ou mais de diâmetro. 
Nestes casos, TC e RM são bastante sensível (98 a 100%), 
mas são apenas cerca de 70% específica devido à maior 
prevalência de incidentalomas nas supra-renais.48

Com a RM, não há nem radiação, nem corante, porém 
este teste mais caro pode distinguir feocromocitoma 
de outras massas adrenais; em T2 feocromocitomas 
aparecer hiperintensas e outros tumores adrenais 
isointensa, em comparação com o fígado.49 No en-
tanto, a ressonância magnética não tem a resolução 
superior espacial da CT.48

Em pacientes com a síndrome MEN2, imagens de 
computação pode perder cerca de um quarto dos 
tumores.50 Em um grupo selecionado de pacientes 
com uma incidência de 40% de feocromocitoma, os 
respectivos valores positivos e negativos de previsão 
de CT foram de 69 e 98%.51

O curso clínico da doença em pacientes com feocro-
mocitoma maligno varia. Alguns tumores se repe-
tem após um longo período, enquanto outros seguem 
um curso agressivo, desenvolvendo metástases preco-
ces.52 A sobrevivência global em 5 anos em pacientes 
com feocromocitomas malignos varia 40-74%.53,54,55

Quanto ao método cirúrgico de tratamento, este ra-
ramente é curativo, pode prolongar a sobrevivência, 
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reduzindo a massa tumoral abdominal e atividade 
hormonal, por debulking antes a outros tratamentos 
(quimioterapia e radioterapia) e através da remoção 
de metástases.56 Outra opção é o tratamento com 
radiofármaco:131-I MIBG (metaiodobenzilguanidina). 
A justificativa para a utilização de MIBG radiomarca-
do para a terapêutica reside na sua capacidade para 
entrar na membrana da célula e ser armazenados em 
grânulos citoplasmáticos através de transportadores 
VMA.57,58 O 131I-MIBG foi inicialmente utilizado para 
o tratamento de feocromocitoma maligno em 1984, e 
desde então várias centenas de pacientes foram tra-
tados com diferentes protocolos terapêuticos usando 
doses únicas ou cumulativas de 131 I-MIBG, com uma 
dose variável total.57,59,60

Devido à expressão de receptores de somatostati-
na em tumores de células cromafins, radiofármacos 
baseado nos análogos da Somatostatina, Octreotide e 
Lanreotida, têm sido utilizados. Radiofármacos com 
diferentes propriedades físicas têm sido aplicados.61

O esquema de quimioterapia: Ciclofosfamida, Vincris-
tina e Dacarbazina (CVD) têm sido utilizado para o 
tratamento de feocromocitoma maligno com sintomá-
ticos e hormonal taxas de resposta de 5-10%, mas com 
o mínimo de respostas tumorais. Como CVD pode 
induzir crises hipertensivas, o tratamento combinado 
com a-metil-p-tirosina para inibir a síntese de cate-
colaminas tem sido defendida.62,63

Além de CVD, os tratamentos com etoposide e cispla-
tina,64 além de antraciclina mais CVD65 e  citocinas 
arabinoside66 têm sido usados   com algum sucesso. 
De acordo com estudo publicado por Chrisoulidou et 
al.,61 sua abordagem tem sido a de usar a combinação 
de lomustine (CCNU; 1 .- (2-cloroetil)-3-cicloexila-1-
-nitrosuréia) e 5 - fluorouracil (ou, mais recentemen-
te, a sua pró-droga capecitabina) para os tumores de 
progressão lenta, e etoposide e um medicamento à 
base de platina para os rapidamente progressivos. 
A radioterapia é considerado para o controle de tumores 
inoperáveis   e tratamento paliativo da dor de metásta-
ses ósseas. No entanto, durante a radioterapia, o paciente 
deve ser cuidadosamente monitorado para evitar a hiper-
tensão aguda exacerbada e sinais inflamatórios causados   
pela radiação induzindo destruição do tumor.67

Quanto aos tumores de corpo carotídeo, geralmente 
estão localizados na bifurcação da carótida comum 
e, à medida que expandem, tendem a deslocar e cir-
cundam os vasos carótida interna e externa. O tumor 
começa na adventícia da artéria e, inicialmente, de-
riva seu suprimento de sangue do vaso vasorum. Um 
suprimento de sangue acessório pode vir de ramos da 
artéria vertebral e artéria cervical ascendente. Pos-
suem um baixo risco de metástases à distância, pro-
vavelmente na faixa de 5% ou menos.68

No quadro clínico encontramos a presença de massa 
de crescimento lento na parte superior do pescoço, 
perto da bifurcação carotídea. Grandes massas podem 
ocupar o espaço parafaríngeo e produzir disfagia, dor 
e paralisia de nervos cranianos. Síndrome do seio 
carotídeo pode ocorrer por causa da pressão da mas-
sa. Fixação ocorre apenas em grandes tumores com 
extensão para a coluna e base do crânio. A protube-
rância submucosa pode ser visto na área tonsilar. Um 
sopro pode ser ouvido. O diagnóstico diferencial inclui 
aumento dos gânglios linfáticos, aneurisma da artéria 
carótida, cisto da fenda branquial, tumores benignos 
(por exemplo, lipoma), e extensão direta de uma pare-
de lateral da faringe ou câncer de seio piriforme para 
os tecidos moles do pescoço. A tomografia computa-
dorizada e / ou ressonância magnética com contraste 
fornece o diagnóstico. A biópsia geralmente produz 
hemorragia grave e não é recomendado. A angiografia 
é geralmente desnecessário, a menos que a ressecção 
é antecipado. O tratamento de lesões pequenas (1-5 
cm) pode ser removido com sucesso com pouco risco 
para o paciente. No entanto, se a ressecção dos vasos 
da carótida é antecipado ou se uma grande lesão é 
fixo ou não ressecável por causa do tamanho,  RT é 
o tratamento preferido inicial.68
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