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revisao da literatura

Non-functioning paraganglioma of the bladder: case report and literature review
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Resumo

Introducdo: Os paragangliomas sdo feocromocitomas de localizagdo extra-adrenal, podendo ser encontrados desde a
base do cranio até a bexiga. Representam menos de 0,06% de todos os tumores da bexiga, sendo 0s primeiros casos
publicados por Zimmermann em 1953, e por Rodriguez-Rubio em 1975. Relato do caso: Paciente de 17 anos,
masculino, deu entrada no Hospital Regional Alto Vale apresentando hematdria e retencdo urinaria. Foi investigado
sem achados positivos, tendo recebido alta hospitalar para investigagdo ambulatorial do quadro. Diagnosticado o
tumor vesical ambulatorialmente, o paciente foi internado para tratamento cirdrgico eletivo do tumor, cujo exame
anatomo-patoldgico revelou a presenga de um paraganglioma, confirmado ap6s imunohistoquimica. Onze meses
apos a cirurgia o paciente permanece higido e assintomético. Discussdo: A idade de apresentacdo oscila entre os 11
e 0s 70 anos. Clinicamente s&o classificados em funcionantes e ndo-funcionantes de acordo com a presenca de
producdo catecolaminérgica pela neoplasia. Dez a quinze por cento dos paragangliomas de bexiga sdo malignos. O
diagnéstico é confirmado pela dosagem do Acido Vanilmandélico e Metanefrinas urinérias, Ultrassonografia, Urografia
Excretora, Cistoscopia, Tomografia Computadorizada, Ressonancia Nuclear Magnética e a Cintilografia com lodo
131-Metaiodobenzilguanidina, sendo este Ultimo apontado como o mais sensivel pela literatura. O tratamento é
cirurgico, e 0 progndstico ainda é uma incognita devido ao ainda pequeno nimero de casos relatados.
Palavras-chave: Paraganglioma; Neoplasias da bexiga; Feocromocitoma; Tumor vesical.
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Abstract

Introduction: Paragangliomas are pheochromocytomas with an extra-adrenal location. They can be found between
the base of the skull and the bladder. They account for less than 0.06% of all bladder tumors, and were first
reported by Zimmermann in 1953, and Rodriguez-Rubio in 1975. Case report: A 17 year old male patient was
admitted to Alto Vale Regional Hospital with hematuria and urinary retention. He was examined but nothing
positive was found, after which he was discharged for outpatient treatment. After the vesical tumor was diagnosed,
the patient was admitted to Hospital for elective surgical treatment of the tumor. After this, pathological analysis
revealed a paraganglioma, confirmed by immunohistochemistry. Eleven months after surgery, the patient remains
healthy and assymptomatic. Discussion: Paragangliomas usually appear between 11 and 70 years, and are clinically
classified as functioning or non-functioning depending on cathecolaminergic production by the tumor. Ten to
fifteen percent of bladder paragangliomas are malignant. The diagnosis is confirmed by urinary vanilmandelic acid
and urinary metanephryns, ultrassonography, excretory urography, cistoscopy, computerized tomography, mag-
netic nuclear resonance, and 131-metaiodobenzilguanidine iodine cintilography, with the last one being the most
sensitive according to the literature. The treatment is surgical, and the prognosis is uncertain due to small number

of cases reported.
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INTRODUCAO

Os feocromocitomas sdo tumores originarios das
células cromafins, que sdo células especializadas néao
epiteliais da crista neural, associadas aos ganglios
simpéticos na vida fetal'. Apds o nascimento, a maioria
destas células se degeneram e o maior nimero de células
cromafins residuais permanece na medula adrenal®.
Assim sendo, os paragangliomas sdo feocromocitomas
de localizagdo extra-adrenal®3#. Estes tumores podem
se desenvolver em qualquer lugar onde existirem células
cromafins, onde sua maior concentracdo é na medula
adrenal. Todavia, podem ser encontrados desde a base
do crénio até a bexiga®. O paraganglio caracteriza-se
pela presenga de depdsitos granulares de células
principais que contém substancias neurotransmissoras,
que provavelmente exercem a fun¢do comum de
governar niveis locais de excitagdo dentro do sistema
nervoso auténomo™.

Os paragangliomas de bexiga sdo tumores raros, que
representam menos de 0,06% de todos os tumores da
bexiga?, sendo os primeiros casos publicados por
Zimmermann em 1953, e na Espanha por Rodriguez-
Rubio em 1975, e a partir de entdo sdo referidos na
literatura cerca de 200 casos?3#. Sua capacidade de
invasdo justifica sua classificagdo como tumor maligno,
mas achados histopatoldgicos sugerem um curso
relativamente benigno?. Ainda assim, alguns autores
consideram a localizacdo um critério prognoéstico de
maior valor do que o estudo convencional®.
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J.S., 17 anos, masculino, branco, solteiro, estudante,
natural de Petrolandia - Santa Catarina (SC), procedente
de Atalanta - SC, deu entrada no Pronto Socorro do
Hospital Regional Alto Vale no dia 09 de abril de 2001
com queixas de hematdria e retencdo urinéria.
Apresentava-se ha 14 horas com hematuria
macroscépica e eliminagdo de coagulos, seguida de
retengdo urinaria por tamponamento vesical. Referiu
episédio de hematuria ha 30 meses, tendo sido
investigado sem achados positivos. Foi internado,
permanecendo hospitalizado até o dia 13 e abril de 2001.
Neste periodo foi submetido a sondagem vesical com
irrigacdo continua, e feitos os seguintes estudos
laboratoriais: hemograma, parcial de urina, urocultura,
creatinina sérica, tempo de protrombina (TP), tempo
de tromboplastina parcial ativada (KPTT), tempo de
coagulacdo e tempo de sangramento. Todos sem
alteracOes, exceto o parcial de urina por impossibilidade
de anélise pela hematuria intensa, 0 hemograma que
apresentou 13.300 leucécitos/mm3 e 04% de bastonetes,
com urocultura sem crescimento bacteriano. O paciente
também foi submetido a ultrassonografia abdominal e &
cistoscopia. A ultrassonografia evidenciou alteragéo
apenas na bexiga, que apresentava paredes irregulares,
contendo material heterogéneo em seu assoalho,
sugerindo tratar-se de coagulos envolvendo o baldo de
Foley (figura 1). Na cistoscopia ndo foi possivel visualizar
as paredes da bexiga devido a presenca de urina muito



Figura 1 - Ultrassonografia mostrando bexiga com paredes
irregulares e codgulos envolvendo o baldo de Foley.

turva e coéagulos.

Neste periodo apresentou-se assintomatico e com
sinais vitais estaveis, tendo alta hospitalar no dia 13 de
abril de 2001, urinando bem, sem dificuldades, com
urina clara, e com orientacdo para investigacéo
ambulatorial. Retornou dia 20 de abril de 2001 onde
realizou cistoscopia ambulatorial (figura 2) tendo sido
feito o diagnostico de tumor de bexiga.

Figura 2 - Cistoscopia realizada ambulatorialmente demonstrando
tumor vesical.

Reinternou no dia 23 de abril de 2001 para tratamento
cirdrgico do tumor vesical nesta mesma data. Realizou
tomografia computadorizada abdomino-pélvica pré-
operatéria que evidenciou apenas alteracdo da bexiga,
com paredes irregularmente espessadas, com massa solida,
homogénea, de base larga na parede vesical esquerda com
provavel infiltragio do meato ureteral esquerdo, pouco
captante do meio de contraste (figura 3).
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Figura 3: A - Tomografia Computadorizada mostrando massa sélida
e homogénea em parede vesical esquerda. B - Fase contrastada
demonstrando o tumor vesical de base larga e pouco captante do
meio de contraste. C - Imagem ampliada da fase contrastada.
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Iniciou o procedimento com ressecgéo transuretral,
mas devido a reflexo do obturador interno e
comprometimento do meato ureteral esquerdo houve
conversdo para cirurgia a céu aberto. Foi realizada entdo
a resseccdo do tumor e cateterizacdo do ureter esquerdo
com cateter duplo J. N&o foi realizada linfadenectomia
locorregional. Permaneceu internado até a data de 29
de abril de 2001 e neste periodo manteve-se com sinais
vitais estaveis, com provas laboratoriais sem alteragdes,
com melhora da hematdria e clareamento da urina no
5° dia pos-operatério.

O resultado do exame andtomo-patoldgico da peca
revelou quadro histolégico compativel com paragan-
glioma extra medular com necessidade de estudo
imunohistoquimico (figura 4).
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Figura 4: A - Paraganglioma de bexiga com arranjo alveolar
(érea do tipo Zellballen). B - Paraganglioma de bexiga com presenca
de pseudo-inclusées nucleares.

O paciente apresentou boa evolugdo no pds-
operatorio sendo retirado o cateter duplo J no dia 24 de
maio de 2001.

O estudo imunohistoquimico foi realizado em 29
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de maio de 2001, tendo concluido se tratar de paragan-
glioma (figura 5).

Em 25 de fevereiro de 2002 realizou cintilografia
com iodo-131 metaiodobenzilguanidina (MIGB), que
concluiu baixa probabilidade de tumoragéo da linhagem
neuroectodérmica.

Em 01 de abril de 2002, em consulta ambulatorial,
0 paciente apresentava-se higido e assintomatico.
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Figura 5: A - Paraganglioma em bexiga urindria (cromogranina).
B - Paraganglioma de bexiga (synaptofisina).
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DISCUSSAO

Noventa por cento dos feocromocitomas surgem na
medula adrenal e os tumores extra adrenais ocorrem
em 10% a 20% de todos os casos. Esses paraganglio-
mas sdo multifocais em aproximadamente 10% dos
casos, e parecem surgir de pequenos ninhos de tecido
paragangliénico que persistem ao longo do eixo aortico?.
Oitenta por cento dos tumores extra-adrenais se
localizam no abdome, na regido paraadrtica superior



(entre o diafragma e as artérias renais inferiores)®. A
maioria é benigna e o diagndstico de tumor maligno é
estabelecido quando a metastase é encontrada em area
onde ndo se presume ter tecido cromafim, como
linfonodos, ossos, figado e pulmdo. A idade de
apresentacdo dos paragangliomas oscila entre 11 e 70
anos, sendo mais freqliente entre a 2% e a 4* décadas de
vida, sem predominancia de sexo® Sua historia natural
é varidvel, com a maioria, especialmente aqueles
associados com fibras de pares cranianos (tumores do
glomo carotideo, jugular, timpénico, vagal e adrtico),
sendo indolentes por 10 anos®. Em torno de 10% dos
paragangliomas metastatizam para ganglios linfaticos
regionais ou a distancia, e cerca de 5% podem ser
agressivos localmente*. O potencial metastatico é mais
alto para tumores de tronco (mediastinal e retroperito-
neal), e 0s locais mais comuns de metéstases sao linfonodos,
0ss0s e pulmdes®. Vinte a cinquenta por cento dos paragan-
gliomas retroperitoneais tém comportamento maligno®.
Clinicamente os paragangliomas séo classificados em
funcionantes e ndo-funcionantes. Os paragangliomas de
bexiga funcionantes (83%) séo localizados hormalmente
na clpula e no trigono, em 34,4% a 41%. Dez a quinze
por cento dos paragangliomas de bexiga sdo malignos®. A
sindrome miccional, que se caracteriza pela ocorréncia
de cefaléia, palpitacdo, hipertensdo, hematdria e viséo
borrada, estd presente em 47% a 77% dos casos. Esses
sintomas aparecem durante ou poucos minutos depois
da miccdo e, geralmente, duram alguns minutos, podendo
entretanto persistir por horas. A pressao sangliinea pode
ser normal, constantemente elevada ou paroxisticamente
elevada. A hematdria estd presente em 55% a 60% e
hipotensdo intermitente em 65% a 70% dos pacientes®*.

A investigacdo laboratorial e as técnicas de imagem
sd0 necessarias para o diagnostico do paraganglioma.
O teste bioquimico de rastreamento mais sensivel é a
dosagem na urina de catecolaminas, acido
vanilmandélico e metanefrinas. A maior parte dos
paragangliomas funcionantes secretam noradrenalina
exclusivamente ou como catecolamina predominante.
Quando predomina a epinefrina, deve-se suspeitar de
localizagdo intra-adrenal (feocromocitoma)t+.

Os estudos de localizagdo sdo de custo elevado e
nem sempre especificos, mas se constituem em uma
técnica diagndstica relevante. Estes exames sdo:
ultrassonografia (USG), urografia excretora, cistoscopia,
tomografia computadorizada (TC), ressonancia nuclear
magnética (RNM) e a cintilografia com iodo 131-
Metaiodobenzilguanidina*.

A cistocopia em mais de 80% dos casos revela um
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tumor em submucosa, no trigono ou na clpula da bexiga,
ao contrario da maioria dos tumores de células
transicionais da bexiga que envolvem a mucosal*.

A urografia excretora pode mostrar falha no
enchimento da bexiga ou obstrucéo ureteral 4.

A USG e a TC sd0 exames ndo invasivos
inespecificos, com a vantagem de melhor visualizacdo
de lesbes menores do que 1cm pela TC. A TC é dtil
para a deteccdo de tumores supra-renais e 8 RNM para
tumores justavesicais. A RNM pode ser superior a TC,
mas a experiéncia com esse método é limitada®34.

A cintilografia através do radiofdrmaco
metaiodobenzilguanidina (131-1 MIBG) tem sido
aplicada como um método de identificacdo de tumores
originarios de tecidos cromafis, tanto adrenais como
extra-adrenais, sendo prontamente absorvido por estes
tecidos. O iodo 131-MIBG tem estrutura molecular
semelhante & noradrenalina e sua incorporagéo no tecido
cromafim é feita por mecanismo similar aquele
observado com um neurotransmissor ou horménio. A
utilizacéo deste radiofarmaco é valiosa para o diagnostico
de localizagdo tordcica, sitio este pouco identificado pela
tomografia computadorizada, e também no
acompanhamento de alguns paragangliomas malignos.
O método de captacdo com 131-1 MIBG é considerado
0 mais especifico (95%) para o diagnostico dos paragan-
gliomas funcionantes podendo detectar tumores
multiplos ou pequenos, sendo o exame mais sensivel
(85%) para se detectar doenga metastatica ou recorrente.
O papel da cintilografia com iodo-131 MIBG nos
tumores ndo funcionantes é desconhecido®*#,

O tratamento do paraganglioma de bexiga é
primariamente cirdrgico, ou seja, resseccdo transuretral,
cistectomia total ou parcial. Para excluir a hipdtese de
doenca metastatica ou multifocal. Recomenda-se a
exploragdo dos linfonodos pélvicos e retroperitoneais e,
se a linfadenopatia metastatica é confirmada, a
cistectomia radical mais linfadenectomia pélvica supe-
rior devem ser consideradas. A preparacdo pré-
operatdria dos pacientes é feita com alfa-bloqueadores
e, se necessario, beta-bloqueadores mais hidratacdo
rigorosa para evitar hipotensdo ap6s a remoc¢do do tu-
mor. Deve-se monitorar a hipoglicemia e a hipotensdo
apos a retirada do tumor, devido a perda da estimulagéo
adrenérgica no figado, pancreas e circulagdo periférica.
A radioterapia e a quimioterapia na doencga metastatica
sintomatica devem ser consideradas, porém apresentam
resultados pobres. Finalmente, nos Ultimos anos tem
sido utilizado o iodo-131 MIBG como método
terapéutico de paliagdo para o tratamento dos tumores
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derivados da crista neural, podendo aliviar os sintomas,
produzir regressdes tumorais, mas raramente ser
curativo®.

O prognéstico do paraganglioma vesical ainda ndo é
bem conhecido devido ao pequeno numero de casos e
0 respectivo seguimento®. Analises recentes mostraram
gue a ploidia do DNA pode ter valor progndstico. As
células sustentaculares, que sdo vistas freqlientemente
nos mais benignos, séo vistas raramente ou ndo so vis-
tas nos mais agressivos?. Tentativas de prever o
comportamento bioldgico avaliando marcadores teciduais
de atividade celular proliferativa (ex. ordenadores
nucleolares argirofilicos, antigeno nuclear de células em
proliferacdo) tem sido inconsistentes. Pela tendéncia de
recidiva, o paciente deve ser acompanhado por longos
periodos, devendo ter-se muita cautela quando se fala
de cura definitiva®.

AGRADECIMENTOS:
Professor llson Blogoslawski - Professor da Disciplina

de Metodologia Cientifica da Universidade para o
Desenvolvimento do Alto Vale do Itajai - Unidavi.

232 Revista Brasileira de Cancerologia 2004; 50(3): 227-232

REFERENCIAS

. Naime FF, Begliomini H, Aratjo MC, dos Santos MC,

Moraes RSP, Duarte J, et al. Paraglioma de bexiga: relato de
um caso e revisdo da literatura. Rev Bras Cancerol.
1997;43(2):127-32.

. Cheng L, Leibovich BC, Cheville JC, Ramnani DM, Sebo

TJ, Neumann RM, et al. Paraganglioma of the urinary blad-
der: can biological potential be predicted? Cancer.
2000;88(4):844-52.

. ChesaPonce N, Armas MolinaJ, Ponce Socorro J, Del Rosario

Medina J, Artiles Hernandez JL, Martin Betancor D, et al.
Paraganglioma vesical. Presentacion de um caso y revision de
la literatura espafiola. Actas Urol Esp. 1997;21(1):52-6.

. Tato Rodriguez J, Blanco Parra M, Novas Castro S,

Cimadevila Covelo A, Cameselle-Teijeiro J. Paraganglioma
vesical asintomatico. Aportacién de um caso. Actas Urol
Esp. 1995;19(5):408-13.

. Pastel SR, Winchester DJ, Benjamin RS. A 15-year experi-

ence with chemotherapy of patients with paraganglioma.
Cancer. 1995;76(8):1476-80.

. Rhaman SI, Matthews LK, Shaikh H, Townell NH. Pri-

mary paraganglioma of the bladder in a 14-year-old boy.
Br J Urol. 1995;75(5):682-3.



