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RESUMO

As neoplasias neuroenddcrinas sio tumores raros, cuja prevalén-
cia varia de 0,7 a 4,48 casos em 100 mil habitantes. Menos de
um quinto dos pacientes tem a sindrome carcinoide, que pode
ser marcada por flushing, diarreia, dor abdominal, alteracoes
cardiacas, pulmonares e pelagra. A dosagem do dcido 5-hidro-
xi-indolacético urindrio e da cromogranina A sérica, exames
de imagem e o estudo anatomopatolégico da lesio auxiliam no
diagnéstico. Neste estudo, relata-se o caso de paciente do sexo
masculino, 47 anos, que apresentava diarreia intermitente com
evolugio de 5 anos e, 2 anos apds, dor abdominal e empa-
chamento, bem como percepcio de flushing em face, tronco e
partes proximais de membros superiores, inicialmente episddico
e que, posteriormente, tornou-se fixo, com momentos de exa-
cerbagdo. Marcadores dcido 5-hidroxi-indolacético urindrio e
cromogranina A foram positivos. Exame de imagem e estudo
anatomopatoldgico/imuno-histoquimica de lesdes focais hepd-
ticas demonstraram tratar-se de tumor neuroendécrino. A cin-
tilografia com octreotide marcado demonstrou lesdes hepdticas
j& conhecidas. Trata-se, portanto, de um tumor neuroendécrino
associado a sindrome carcinoide. Foi proposto tratamento com
andlogo de somatostatina. A sindrome carcinoide ¢ uma mani-
festagdo rara dos tumores neuroenddcrinos, mas sua identifica-
¢do precoce ¢ de suma importincia para que possa ser oferecido
tratamento com intuito curativo e melhor qualidade de vida.

Descritores: Sindrome do carcinoide maligno; Tumores neuroen-
décrinos; Eritema; Diarreia; Acido hidroxi-indolacético

ABSTRACT

Neuroendocrine tumors are rare. Their prevalence ranges
from 0.7 to 4.48 cases per 100,000 inhabitants. Less than
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1/5 of the patients have carcinoid syndrome, which can be
marked by flushing, diarrhea, abdominal pain, cardiac and
pulmonary disorders, pellagra. The measurement of urinary
5-hydroxyindoleacetic acid, the serum chromogranin A,
imaging studies, and pathological study of the lesion support
the diagnosis. In this study we report the case of a 47-year-old
male patient, with five years of intermittent diarrhea and three
years of abdominal pain and bloating, as well as perception
of flushing in the face, trunk and proximal portions of the
upper limbs, initially episodic but that became fixed with
moments of exacerbation. The 5-hydroxy-indoleacetic acid
and chromogranin A markers were positive. Imaging studies
and the histopathological study/immunohistochemistry of
the focal hepatic lesions demonstrated that these lesions were
neuroendocrine tumors. The marked octreotide scintigraphy
showed known liver lesions. It is, therefore, a neuroendocrine
tumor associated with carcinoid syndrome. Treatment with a
somatostatin analog was proposed. Carcinoid syndrome is a
rare manifestation of neuroendocrine tumors, but its early
detection is of paramount importance, so that clinicians can
offer treatment with curative intent and better quality of life.

Keywords: Malignant carcinoid syndrome; Neuroendocrine
tumors; Erythema; Diarrhea; Hydroxyindoleacetic acid

INTRODUCAO

As neoplasias neuroenddcrinas sao tumores raros com pre-
valéncia de 0,7 a 4,48 casos para cada 100 mil habitantes,-?
perfazendo pouco menos de 0,5% de todas as malignidades. Os
sitios de maior incidéncia sdo o trato gastrintestinal (67,5%) e o
sistema broncopulmonar (25,3%). Dentre os tumores do trato
gastrintestinal, a maioria ocorre no intestino delgado, apéndice
e reto.”” A taxa de sobrevida global em 5 anos para tumores
carcinoides, independente do local, é de 67,2%, demonstrando
quao indolente é o tumor.”

Os tumores carcinoides sio derivados das células entero-
cromafinicas com capacidade de produzir os mais diversos me-
diadores neuroenddcrinos, incluindo a serotonina. Quando a
metabolizacao hepdtica plena destes mediadores nio é possivel,
eles circulam na corrente sanguinea, desencadeando a sindrome
carcinoide. Trata-se de um quadro muito mais raro, estando pre-
sente em 5 a 7% dos tumores descritos acima.”) O diagnéstico
da sindrome ¢ clinico, em virtude de um conjunto de sinais e
sintomas caracteristicos, como flushing, diarreia, dor abdominal,
telangiectasia, broncosespasmo, pelagra e valvopatias - sendo
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esses trés tltimos mais raros, em menos de 10% dos casos da
sindrome.

Somados s manifestagoes clinicas sugestivas, sio também
indicados marcadores bioquimicos. Dentre os marcadores, po-
dem ser utilizadas a dosagem urindria do dcido 5 hidroxi-indola-
cético — metabdlito da serotonina — com sensibilidade modesta
(70%) e especificidade alta (90%)," e a cromogranina A sérica,
que apresenta excelentes sensibilidade (85,3%) e especificidade
(95,8%).© Além da tomografia computadorizada e da ressonan-
cia magnética, a cintilografia do corpo inteiro com octreotide
marcado (octreoscan) possibilita localizar o tumor primdrio e
avaliar a extensio da doenca.”

As possibilidades terapéuticas incluem tratamento cirtrgico
curativo sempre que possivel. Caso ocorram metdstases hepdti-
cas, deve-se avaliar se a ressecgdo curativa ¢ possivel. Em caso de
extenso acometimento do figado, pode ser indicada a emboliza-
c¢do hepdtica. A sobrevida média em 5 anos pds-embolizacao é
de 50 a 60%. Vale frisar que a resposta na reducio de sintomas
a este tratamento varia de 40 a 80%, ¢ a resposta bioquimica,
de 50 2 60%.” Um destaque na atualidade se d4 aos derivados
da somatostatina, que permitem o controle da sintomatologia
da sindrome carcinoide, com pouca agio sobre progressio do
tumor. O transplante hepdtico pode ser aventado quando as me-
tdstases estdo restritas ao figado e hd perspectiva de cura.”

O presente trabalho teve como intuito descrever um paciente
com metastases hepdticas de tumor carcinoide associado a sin-
drome carcinoide, cujo valor se encontra justamente na raridade
do caso, objetivando alertar sobre os sinais e sintomas para um
diagndstico mais efetivo de tal condigdo, frequentemente sub-
diagnosticada.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 47 anos, natural de Itaporanga
(SE) e procedente de Sao Cristévao (SE), foi encaminhado em
meados do ano de 2015 ao Servico de Hepatologia do Hospi-
tal Universitdrio da Universidade Federal de Sergipe (HU-UES)
para elucidacio diagndstica de nédulos hepdticos visualizados
em exames de imagem, sendo posteriormente internado para
melhor avaliagio complementar no HU-UEFS. Todos os dados
informados neste relato de caso foram autorizados pelo paciente
e foi assinado um Termo de Consentimento, estando o paciente
informado de todos seus direitos e deveres.

Paciente relatava diarreia intermitente, chegando a 14 eva-
cuagoes didrias, associadas com periodo de melhora com evolugio
de 5 anos. Apés 2 anos, evoluiu com dor abdominal em hipocon-
drio direito e epigdstrio, com queixa de empachamento associa-
da com piora progressiva ao longo dos anos. Relatou no mesmo
periodo o surgimento de hiperemia intensa em regiio malar, que
progrediu para térax e porgio proximal de membros superiores,
associada a episddios didrios de flushing, de duragio de 20 a 30
minutos, acompanhados de sensacio de calor local, desencadea-
dos principalmente por estresse emocional e exercicio fisico. Ne-
gava histdria de emagrecimento e queixas respiratdrias.

Ao exame fisico, apresentava eritema em face, pescogo, tronco
e dorso, que desaparecia a digitopressao, retomando ao aspec-
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to inicial em poucos segundos (Figura 1). Havia hipofonese de
bulhas, sopro sistélico em foco trictspide (+2/+6), diminui¢ao
global do murmurio vesicular em ambos hemitéraces, hepato-
megalia dolorosa (palpdvel a 5cm do rebordo costal direito) e
edema em membros inferiores com cacifo (+2/+4).

A ultrassonografia de abdome total, foi evidenciada hepa-
tomegalia com multiplos nédulos (o maior medindo 3,6cm),
assim como massa heterogénea em lobo direito, que media
9,6x7,6cm. Os achados se confirmaram na tomografia de ab-
dome, que demonstrou nédulos hepdticos coalescentes, hete-
rogéneos com realce irregular pés-contraste, sugerindo necro-
se/liquefagdo, a maior delas ocupando VII, VIII ¢ IV — todo
o segmento superior do lobo direito — medindo o conjunto
18,1x10,5cm em seus maiores eixos axiais, com captagdo pre-
coce do contraste (Figura 2). Ainda durante a investigacio, foi
submetido a colonoscopia, que nio evidenciou alteragoes, e a
endoscopia, que mostrou gastrite enantematosa acentuada de
antro e corpo.

As dosagens do 4dcido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) na
urina de 24 horas e da cromogranina A sérica foram de 62,8mg
(valor de referéncia: 2 a 9mg) e 21,3mmol/L (valor de referén-
cia <3mmol/L), respectivamente. Paciente sem alteragoes labo-
ratoriais em exames gerais, incluindo fun¢io hepdtica sempre
preservada.

Figura 1. Flushing em face/térax anterior (A) e em dorso, com
regressio paulatina a digitopressio (B).

Figura 2. Tomografia computadorizada demonstrando lesoes

hepdticas heterogéneas e coalescentes.
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O ecocardiograma transtordcico evidenciou disfuncio dias-
télica moderada de ventriculo esquerdo, insuficiéncia trictispide
de grau importante, dilatacdo atrial direita. A tomografia de t6-
rax visualizou enfisemas parasseptais e centrolobulares, compro-
metendo os lobos superiores.

O paciente foi submetido a bidpsia hepdtica percutinea
guiada por ultrassom, tendo o anatomopatoldgico demonstrado
neoplasia epitelioide bem vascularizada, sugerindo metdstase de
tumor neuroenddcrino. A imuno-histoquimica foi positiva para
cromogranina A, citoqueratina AE1/AE3, sinaptofisina e para
Ki-67, ratificando o diagnéstico de neoplasia neuroendécrina
infiltrando o parénquima hepdtico, com baixo indice de prolife-
ragdo (1%), conforme figura 3.

Por fim, foi realizada a cintilografia do corpo inteiro com
andlogo da somatostatina (octreoscan), demonstrando captagio
do radioférmaco em multiplas dreas nodulares do parénquima
hepdtico, conforme figura 4. Nao foi identificada captacio ex-
tra-hepdtica do radiofirmaco, nao sendo possivel identificar o
sitio primdrio da neoplasia.

Apés o diagnéstico, foi iniciado tratamento com acetato
de octreotida 20mg de liberacio controlada. Apds avaliagio de
resposta ao tratamento instituido, a modalidade de tratamento
local deve ser discutida.

Figura 3. Estudo anatomopatolégico. Microscopia demonstra
neoplasia epitelioide bem vascularizada, em arranjos sélidos e
trabeculares, constituida por poucas células de nicleo arredon-
dado, sem atipias (A). Estudo imuno-histoquimico revela positi-
vidade para cromogranina A em padrio granular citoplasmdtico
difuso e de forte intensidade (B).
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DISCUSSAO

Tumores neuroenddcrinos sio neoplasias incomuns, sendo
mais rara ainda a associa¢do com a sindrome carcinoide, que
ocorre quando nio hd metabolizagio hepdtica adequada de me-
diadores neuroendécrinos. Ela é evidenciada quando hd com-
prometimento hepdtico do tumor,®® como ocorreu com o pa-
ciente investigado.

O flushing é o sinal mais caracteristico que se manifesta como
episddios intermitentes de eritema em face, pescogo e por¢ao su-
perior do térax, com duragio de poucos minutos. No paciente
atual, o eritema j4 persistia, com piora durante exercicio fisico e
estresse, podendo demonstrar uma evolu¢io mais prolongada e
eritema telangiectdsico persistente.”” Os sintomas do trato gas-
trintestinal também sio bastante comuns, como também evi-
denciado no presente caso.

O acometimento cardfaco ¢ raro e geralmente estd associa-
do & manifestagdo tardia da doenca. Dentre os pacientes com
alteragao cardfaca, a valva tricispide é a mais acometida, com
regurgitagio em 90% destes casos,"” o que condiz com o caso
apresentado, levando inclusive a repercussées em cAmaras direi-
tas, demonstrando o estdgio avan¢ado da doenga.

Diante das manifestacoes clinicas bastantes sugestivas, os mar-
cadores 5-HIAA e cromogranina A — bastante especificos®® —
corroboraram a alta suspeigio clinica de tumor neuroendécrino.
Os exames de imagem sugeriram lesoes metastdticas no figado,
mas foi 0 exame anatomopatoldgico e a imuno-histoquimica
que selaram o diagnéstico de tumor neuroendécrino de baixo
grau, bastante indolente. O Ki-67 ¢ um marcador de prolifera-
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4
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L

Figura 4. Cintilografia com octreotide marcado com tecné-
cio-99m demonstrando captagio do radiofirmaco em multi-
plas dreas do figado, algumas contendo imagens sugestivas de
necrose central. Vale frisar que o paciente possuia o rim direito
ectopico.

41



Marinho CG, Santos JF, Xavier FE, Ferreira KO, Franca A

¢ao celular e atividade mitética importante, sendo que tumores
neuroenddcrinos bem diferenciados, com baixa taxa de prolife-
ragio (Ki-67 <2%) apresentam progndstico bastante favordvel,
como no caso do paciente apresentado.’)

O tratamento proposto foi a administragio de andlogos de
somatostatina, uma vez que eles inibem a produ¢io de meta-
bolitos responsdveis pelas manifestagées clinicas da sindrome,
mantendo certo controle sobre o crescimento tumoral.”?

CONSIDERACOES FINAIS

Diante da apresentagio clinica exuberante e da raridade do
caso apresentado, reforca-se a importincia do presente artigo.
E fundamental que o clinico saiba identificar pacientes com si-
nais e sintomas cldssicos desta sindrome, bem como conheca as
ferramentas de diagnéstico laboratorial e de imagem, e o papel
do exame anatomopatoldgico. Diante de um adequado diag-
néstico, pode-se proporcionar tratamento mais precoce e, con-
sequentemente, mais efetivo, melhorando a qualidade de vida e
aumentando a sobrevida dos pacientes.
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