afmo.emnuvens.com.br ISSN: 2674-8487

Anais da Faculdade de Medicina de Olinda
Annals of Olinda Medical School

Artigo de revisao

Uso da cintilografia para diagnostico e avaliagao

do paraganglioma: uma revisao integrativa

The use of scintigraphy for diagnosing and evaluating
paraganglioma: an integrative review

Lucas Lopes de Andrade Lima® Mariana Ribeiro Silva®
Leonardo Barbosa de Mariz Nogueira®

Beatriz Xavier Lira’ Herverson Gabriel dos Santos'

" Faculdade de Medicina de Olinda. Olinda, Pernambuco, Brasil.

Nilo Sousa Ferreira Rodrigues Sobrinho'

Resumo

O paraganglioma é um tumor do sistema enddcrino com caracteristica
hereditaria significativa que afeta pessoas mais jovens, causando dores
de cabeca, palpitagdes e diaforese. Esse tumor pode estar presente na
regiao da cabeca e pesco¢o como um tumor do corpo carotideo e tem baixa
incidéncia de metastase. Embora varios exames possam ser utilizados,
como tomografia computadorizada e ressonancia magnética, a cintilografia
€ util para o diagndstico e avaliagdo do paraganglioma. Bancos de dados
online, como Scielo, Oxford Academic, PubMed e The Journal of Nuclear
Medicine, foram utilizados para comparar a relacdo entre cintilografia e
paraganglioma. Os dados foram analisados com base nas classificagbes
da linha germinativa do paraganglioma e na classificagdo de Shamblin
para progndstico e risco cirurgico. O exame de imagem e 0S Nnovos
medicamentos utilizados nos exames aumentaram a expectativa de vida e
a qualidade de vida dos pacientes afetados. Além disso, essas abordagens
tém sido um grande avanc¢o na medicina nuclear.
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Abstract

Paraganglioma is a tumor of the endocrine system with a significant hereditary characteristic
that affects younger people, causing headaches, palpitations, and diaphoresis. This tumor may
be present in the head and neck region as a carotid body tumor and has a low incidence of
metastasis. Although several tests can be used, such as computed tomography and magnetic
resonance imaging, scintigraphy is useful for diagnosing and assessing paraganglioma. Online
databases, such as Scielo, Oxford Academic, PubMed, and The Journal of Nuclear Medicine, were
used to compare the relationship between scintigraphy and paraganglioma. Data were analyzed
based on the germline classifications of the paraganglioma and the Shamblin classification for
prognosis and surgical risk. The imaging exam and the new drugs used in the exams increased
the life expectancy and quality of life of affected patients. Also, these approaches have been a
major advance in nuclear medicine.
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INTRODUGAO

O paraganglioma € um tumor enddcrino caracterizado pela secregao de catecolaminas,
assim como o feocromocitoma, que € muito vinculado a anomalias genéticas, tendo alguns ge-
nes registrados como a endothelial PAS domain protein 1, dihydrolipoamide S-succinyltrans-
ferase, succinate dehydrogenase complex flavoprotein subunit A e alguns outros. Este tumor
tem mais chance de ser herdado quando comparado a outros tumores’. A apresentacgao clinica
costuma aparecer na faixa etaria entre 11 e 13 anos, sendo algumas delas palpitagdes, cefaleia
e diaforese, que podem ser episddicas?®. A metastase normalmente esta ausente, ndo tendo
necessariamente associagcao da malignidade desta doenga com um critério de mal prognéstico?.
Em torno de 70% a 80% dos paragangliomas de cabega e pescog¢o ndo apresentam sintomas
nos pacientes® e um dos exemplos de apresentacédo do paraganglioma nessa regiao é o tumor
de corpo carotideo, que € muito irrigado por seus vasa vasorum e pelas ramificagdes arteriais da
artéria caroétida externa. O corpo carotideo € anatomicamente descrito como uma estrutura 3,5
cm de tamanho aproximado, encontrada na bifurcacao da artéria carétida comum a altura de sua
camada adventicia®’.

Testes bioquimicos, um dos exames para avaliagdo, devem atestar o excesso de geragao
de catecolaminas ou metanefrinas. Apds esses testes, sédo realizados os exames de imagem
como tomografia computadorizada ou ressonancia magnética. Contudo, para excluir hipotese
de metastase e avaliar da extensdo regional ou de uma suspeita de paraganglioma, exames
de imagem para avaliar o aspecto funcional sdo recomendados, sendo um deles a cintilografia
com 1-123 metaiodobenzilguanidina (MIBG)?8. Alguns farmacos ajudam a verificar a presenga
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esse tumor, pois eles conseguem interagir com receptores especificos do paraganglioma, como
o 6-'8F-fluoro-I-3,4-di-hidroxifenilalanina, '®F-FDG, e 68 analogos de Ga-DOTA-somatostatina.
Sendo assim, a cintolografia se torna importante para o manejo e tratamento da doenga®1°.

METODOLOGIA

A presente revisao de literatura foi realizada nas bases de dados Scielo, Oxford Academic
e PubMed, utilizando os descritores Radionuclide Imaging e Paraganglioma para a pesquisa no
MeSH e Cintitografia e Paraganglioma para a pesquisa no DeCS. Os descritores foram combi-
nados pelo operador booleano AND. Os critérios de inclusdo consideraram a congruéncia com o
tema, a relevancia para o trabalho, a data de publicagao entre 2018 e 2023 e os artigos publica-
dos nas linguas inglesa, francesa e portuguesa. Foram usados como critérios de exclusao a in-
conformidade com o tema, a irrelevancia para o trabalho, os artigos publicados em outras linguas
nao incluidas nos critérios de inclusao, e mais de cinco anos de publicacdo. Foram encontrados
1.015 artigos na busca e 10 foram incluidos na revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em uma analise mais desenvolvida, se constatou que uma avaliacdo especializada do
feocromocitoma/paraganglioma é necessaria para esclarecer o manejo clinico a ser feito e o
prognostico previsto. Também foi realizada uma interpretagcao bioquimica para fornecer acom-
panhamento individualizado. Foi retratado que os feocromocitomas e paragangliomas formam
trés agrupamentos especificos com base em suas linhagens germinativas subjacentes ou mu-
tacdes somaticas: agrupamentos 1A e 1B relacionados a pseudo-hipoxia (cluster 1); cluster 2
associados a sinalizagao de quinase; e cluster vinculado a sinalizagao Wnt 3. Esses clusters séo
também assinaturas clinicas, bioquimicas e de imagem que podem orientar a terapia clinica, fa-
cilitando o plano de acao individual em relagao a cada um, mas o cluster de doenga inoperavel/
metastatica ainda ndo possui um papel ativo na pratica clinica de rotina. Uma sugestéo € que o
tratamento genético personalizado seja implementado como procedimento de rotina no manejo
clinico desses casos’.

Outra observagao seria a abordagem direcionada para os exames de imagem no estudo
desses problemas e a importancia da imagem no manejo de feocromocitomas e paraganglio-
mas, a qual muitas vezes orienta até o tratamento. No estudo, a descoberta a respeito dos genes
de suscetibilidade associados a esses tumores, levou a uma compreensao evoluida sobre os
fendtipos clinicos e as imagens. Objetivamente falando, as imagens s&o essenciais, pois sao ca-
pazes de detectar os subtipos do feocromocitoma e paraganglioma. Varios radiofarmacos entao
foram criados para alcancarem receptores especificos e processos metabdlicos observados em
feocromocitomas e paragangliomas, incluindo 131 I/ 123 I-metaiodobenzilguanidina, 6-18 F-fluo-
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ro-I-3,4-diidroxifenilalanina, 18 F-FDG e 68 Analogos Ga-DOTA-somatostatina™.

Uma investigagcdo de dados demograficos, clinico-patoldgicos e radiolégicos resultou em
uma inclusdo de 104 pacientes (33 homens e 71 mulheres, com média de 54,6 £ 13 anos, entre
2003 e 2017) com paraganglioma cervical na bifurcacédo carotidea. Foi observado através da
analise radiologica que 10 pacientes tinham tumores bilaterais e, ao todo, 114 pacientes com pa-
raganglioma receberam tratamento durante este periodo e todos eles foram operados. No pds-
-cirurgico, sete pacientes apresentaram rouquidao, dois tiveram paralisia facial, um teve disfagia
e um teve a sindrome de Horner®.

Os 114 pacientes com paraganglioma foram submetidos a classificagao de Shamblin para
estratificagdo do risco cirurgico e seus potenciais complicagdes vasculares. O maior percentual
encontrado foi o Shamblin Il que corresponde a 66 individuos estudados (57,9% do total). Os
demais pacientes e suas respectivas porcentagens estédo representadas conforme quadro 1°.

Quadro 1. Classificagdo de Shamblin segundo Basel & Bozan®.

Tumores localizados que né&o ultrapas-

0,
sam o corpo carotideo (< 6 cm) 15(13,.2%)

Tumores que ultrapassam  parcialmen-

0,
te os vasos carotideos (Até 6 cm) 66 (57,9%)

Tumores grandes, que ultrapassam total-

. mente os vasos da caroétida (> 6 cm)

33 (28,9%)

Fonte: Basel & Bozan, 20215.

Cada paciente pode ser submetido a uma modalidade de tratamento cirurgico diferente,
dependendo do que for o mais adequado para cada caso. Os que apresentam tumores maiores
que cinco centimetros podem ser tratados com embolizagdo com molas e ressecgao cirurgica.
Os pacientes que apresentam Shamblin Il podem ser submetidos a ressecgao cirurgica com
enxerto de politetrafluoretileno. Muitas sao as intercorréncias em relagdo a esses procedimentos
cirurgicos. Porém, foi observado nos estudos recentes que nenhum paciente ficou com sequelas
duradouras®.

O paraganglioma é considerado um tumor neuroenddécrino. Quando surgem nas adrenais
sdo ditos como feocromocitomas e fora dele sdo conhecidos como paragangliomas extra adre-
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nais. A maior parte dos feocromocitomas e paragangliomas € benigna, poucos sofrem distensdes
para outros sitios. Quando os resultados bioquimicos sao positivos, consideramos a possibilida-
de de realizar exames de imagem para confirmar o diagndstico, em que iremos definir localiza-
¢ao, percurso e melhor tratamento cirargico. O PET-CT com Ga-DOTA-SSA apresenta-se como
a melhor opgao diagndstica. Porém, o uso da cintilografia pode ser bem eficaz por ser um método
seguro, nado invasivo e eficiente para localizacdo de feocromocitomas e paragangliomas fora
das adrenais. Ele fornece dados funcionais além do anatémico. E indicada a cintilografia com o
Metaiodobenzilguanidina para avaliar todo o corpo, buscando a correta topografia do tumor. A
tomografia ou a ressonancia magnética s&o utilizadas para mostrar anatomicamente onde eles
se encontram e com quem confluem?,

CONCLUSAO

A utilizacdo da MIBG é uma grande aliada do diagndstico do paraganglioma, podendo
também ser utilizadas outras substancias especificas como 131 I/ 123 I-metaiodobenzilguanidi-
na, 6-18 F-fluoro-I-3,4-diidroxifenilalanina, 18 F-FDG e Anadlogos Ga-DOTA-somatostatina, que
se mostraram mais eficaz. Tais medicagcdes sao uma conquista da medicina nuclear que impac-
tam diretamente na expectativa e qualidade de vida dos pacientes acometidos, visto que para-
ganglioma € uma doenga rara, por isso seus estudos sdo escassos, e geralmente retrospectivos.
Além disso, ha o fator de deficientes investimentos das industrias farmacéuticas na pesquisa de
novos medicamentos. O procedimento cirdrgico € considerado como escolha definitiva de trata-
mento e deve ser encorajado, visto que o percentual de pacientes com sequelas e complicagdes
é relativamente baixa. Contudo, levando em consideragao a topografia do tumor, bem préximo
de grandes vasos e estruturas neurais, a abordagem cirurgica ainda pode ser considerada um
desafio em méos de cirurgides inexperientes. Na avaliagdo de um paciente com paraganglioma,
deve-se definir se a conduta sera cirurgica levando em consideragao riscos/beneficios, bem
como a sua expectativa de vida, podendo ainda optar pela embolizagao pré-operatéria em gran-
des tumores, 0 que aumenta a taxa de sucesso da cirurgia.
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