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” Resumo

Os tumores carcindides séo neoplasias neuroendécrinas raras cuja incidéncia tem
aumentado ao longo das Ultimas décadas. Afetam principalmente o trato gas-
trointestinal, sendo o intestino delgado o local preferencial. Apresentam um cres-
cimento indolente, pelo que sdo muitas vezes diagnosticados em exames de roti-
na podendo, no entanto, manifestar-se com sintomas decorrentes da libertagdo
de produtos bioativos pelo tumor. O diagnéstico baseia-se em doseamentos bio-
quimicos, exames imagioldgicos e histoldgicos. O tratamento consiste idealmente
na resseqao cirdrgica do tumor, podendo ser adjuvado por outras terapéuticas. O
prognéstico depende do estadiamento, sendo na maioria dos casos favoravel.

Os autores apresentam o caso de um doente admitido num Servigo de Medicina
Interna por quadro de desidratagdo na sequéncia de uma provével gastroenteri-
te aguda, mas cuja marcha diagnostica revelou tratar-se de um tumor carcinéide
da valvula ileocecal. Foi realizada ressecdo cirtirgica do tumor, encontrando-se o
doente assintomético e sem recidiva da doenca ap6s cinco anos de seguimento.
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W Abstract

Carcinoid tumors are rare neuroendocrine neoplasms whose incidence has
increased over the last decades. They mainly affect the gastrointestinal
tract, being the small intestine the preferred site. They exhibit an indolent
growth, being often diagnosed in routine exams, but may manifest them-
selves with symptoms resulting from the release of bioactive products by
the tumor. Diagnosis is based on biochemical assays, imaging and histo-
logical exams. The treatment ideally consists on surgical resection of the
tumor and may be adjuvanted by other therapies. Prognosis depends on
staging, being in most cases favorable. The authors present the case of a
patient admitted to an Internal Medicine Ward by dehydration following a
probable acute gastroenteritis, but whose clinical course revealed a carci-
noid tumor of the ileocecal valve. Surgical resection of the tumor was per-
formed, and the patient is asymptomatic and without relapse of the dis-
ease after five years of follow-up.
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” INTRODUCAO

Os tumores carcindides sdo neoplasias neuro-
endécrinas raras (correspondem a 0.49% de
todas as neoplasias malignas) que tém origem
nas células enterocromafins (Kulchitsky) das
criptas de Lieberkiihn. 2 Ao longo das Ultimas
décadas tem-se assistido a um aumento na in-
cidéncia destes tumores (superior a 400%), fru-
to principalmente da sensibilidade dos clinicos
na consideracdo deste diagnéstico e dos avan-
cos tecnolégicos existentes ao nivel dos exa-
mes complementares de diagnéstico. 49

Embora ndo exista total congruéncia entre to-
dos os trabalhos realizados, num estudo efetu-
ado pelo National Cancer Institute [programa
intitulado “Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER)"] e que se reporta a avaliacdo de

35618 doentes com tumores neuroenddcrinos,
constatou-se que a idade média de diagnéstico
se situa nos 63 anos, que a incidéncia anual
desta patologia em homens é ligeiramente su-
perior a verificada nas mulheres (4,97 versus
4,49/100000 pessoas), sendo também superior
nos individuos de raca negra comparativamen-
te aos de raca branca (6,46 versus 4,6/100000
pessoas). ¢

A maioria destes tumores desenvolve-se no
trato gastrointestinal (55-66,9% dos casos,
conforme os estudos), sendo o trato respirato-
rio o local extra-digestivo mais frequentemente
afetado (24,5-30%). “? No que diz respeito ao
trato gastrointestinal, e embora possam existir
algumas diferencas entre diversas areas geo-
gréficas a nivel mundial, as casuisticas realiza-
das até a data mostram que o intestino delga-
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do é o local mais afetado (45%, nomeadamente
com envolvimento do ileo), sequindo-se o reto
(20%), o apéndice (17%), o colon (11%) e o es-
tomago (7%). 4

Os sistemas de classificacdo tém-se alterado ao
longo dos anos, existindo atualmente trés
abordagens: a classificacdo da World Health
Organization (sistema de graus, de acordo
com o potencial de malignidade), da European
Neuroendocrine Tumour Society (de acordo
com o sistema TNM e sistema de graus) e da
Union for International Cancer Control (de
acordo com o sistema TMN). &3

Atendendo ao seu crescimento indolente, os
tumores carcindides sdao muitas vezes deteta-
dos em exames de rotina ou durante a investi-
gacdo do tumor primario em doentes que evi-
denciam metastases. © Quando ocorrem



sintomas diretamente relacionados com o tu-
mor estes podem advir dos efeitos de massa e/
ou fibrose locorregionais ou da secrecdo de
produtos bioativos pelo tumor (sindrome carci-
noide). © O sindrome carcindide ocorre quase
exclusivamente quando ja existe metastizacdo
(nomeadamente hepatica e em pelo menos
90% dos doentes), e caracteriza-se clinicamen-
te por diarreia secretdria (60-80%), rubor (60-
85%, principalmente da face e da extremidade
superior do tronco), broncospasmo (< 10%) e
fibrose das cavidades cardiacas direitas — do-
enca cardiaca carcindide ou sindrome de He-
dinger (em até 20%). &7

O diagndstico baseia-se em doseamentos bio-
quimicos (cromogranina A e 4cido 5-hidroxiin-
dolacético), em exames imagioldgicos [de que
é exemplo a tomografia computorizada (TC) e a
cintigrafia com andlogos da somatostatina] e
em exames histologicos. &

0 tratamento consiste habitualmente na resse-
¢do cirdrgica do tumor, podendo ser adjuvado
(consoante a extensdo do mesmo e presenca
de metastizacdo) por outras terapéuticas (no-
meadamente pela quimioterapia e pelos analo-
gos da somatostatina), estando atualmente em
estudo novas terapéuticas. 3 O prognéstico
depende do estadiamento, sendo na maioria
dos casos favoravel. &8

¥ DESCRICAO DO CASO CLINICO

Doente do género masculino, 58 anos de ida-
de, raca negra, auténomo nas atividades de
vida didrias e com antecedentes pessoais de
neurossifilis, alcoolismo (consumo atual de 50g
de dlcool/dia) e tabagismo (30 Unidades Maco
Ano). Sem medicacdo habitual de ambulatdrio.
Antecedentes familiares irrelevantes.

Recorreu ao Servico de Urgéncia por quadro
com 2-3 dias de evolucdo caracterizado por vo-
mitos, diarreia (cerca de 10 dejecbes/dia, aquo-
sas, sem sangue, muco ou pus) e dor abdominal
epigastrica. Sem outros sintomas acompanhan-
tes. Sem contexto epidemioldgico relevante.

Na admissdo hospitalar constatou-se desidra-
tacdo grave, a condicionar lesdo renal aguda
(ureia 158mg/dL e creatinina 9,3mg/dL; valores
de referéncia: 15-45 e 0,7-1,2, respetivamente),
pelo que se decidiu internamento no Servico
de Medicina Interna. Iniciou reposicao hidrica,
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assim como antibioterapia empirica com cipro-
floxacina atendendo a que se assumiu o diag-
nostico de gastroenterite aguda, com melhoria
clinica e analitica progressivas. Durante o estu-
do complementar verificaram-se alteracdes
analiticas compativeis com pancreatite aguda
(amilase 319 U/L e lipase 573 U/L; valores de
referéncia: 28-100 e 22-51, respetivamente),
pelo que foi submetido a exames complemen-
tares de diagndstico de imagem para melhor
esclarecimento. Inicialmente realizou ecografia
abdominal que mostrou “duas formagdes no-
dulares hepaticas a nivel do lobo esquerdo, hi-
perecogénicas, medindo 16mm e 24mm, com-
pativeis com hemangiomas; vesicula biliar com
parede de espessura normal, alitidsica; o pan-
creas ndo foi adequadamente objetivado devi-
do a marcada interposicdo gasosa nos qua-
drantes superiores do abddémen, ndo se
observando lesdes focais nas porgdes visuali-
zadas". Prosseguindo a marcha diagnéstica, foi
submetido a TC abdominal que ndo mostrou
quaisquer alteracdes a nivel pancreatico ou
peri-pancreatico, evidenciando de novo “vérias
formacBes ganglionares ao longo das cadeias
abdomino-pélvicas, na generalidade infra-cen-
timétricas e ndo suspeitas, salientando-se con-
tudo algumas com dimensdes a rondarem
lem, nomeadamente no meso da regido ileo-
ceco-apendicular”.

Para avaliacdo endoscopica da regido intestinal
potencialmente afetada foi realizada colonos-
copia que mostrou “valvula ileocecal discreta-
mente congestiva mas sem erosdes e sem ou-
tras alteracdes”.

Como intercorréncia du-
rante o internamento
apresentou quadro de
broncospasmo com ne-
cessidade temporaria de
terapéutica  broncodila-
tadora. Realizou provas
de funcdo respiratéria
que evidenciaram “alte-
racdo ventilatoria obstru-
tiva bronquica ligeira e
bronquiolar moderada”.
Ao 12° dia de internamen-
to o doente apresentava
melhoria clinica e analitica
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alta clinica referenciado a consulta de Medicina
Interna para prosseguimento do estudo.
Realizou enterografia por TC para estudo do
intestino delgado que evidenciou “aumento
das dimensdes da valvula ileocecal que apre-
senta maior eixo de cerca de 37mm, eviden-
ciando marcada acentuacdo ao produto de
contraste com heterogeneidade, a impor diag-
nostico diferencial de etiologia inflamatoria/
proliferativa (carcindide?) (Figura 1). Pequenos
ganglios mesentéricos, adjacente a regido to-
pogréfica da valvula ileocecal sem critérios vo-
lumétricos positivos”.

Repetiu neste contexto colonoscopia que reve-
lou “valvula ileocecal de aspeto pseudopolipdi-
de, erosionada e dura ao toque” (Figura 2). Foi
realizada biopsia desta regido, mas cujo resul-
tado anatomo-patoldgico foi inconclusivo.

FIGURA 1 - Imagem de enterografia por TC (corte coro-
nal). Assinalado dentro do circulo verde visualiza-se val-
vula fleocecal com captacdo de produto de contraste.

FIGURA 2 - Imagem de colonoscopia. Visualiza-se vélvula fleocecal com aspeto
pseudopolipoide.

sustentada, pelo que teve
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Havendo a suspeita de tumor neuroendécrino,
realizou cintigrafia com anélogo da somatosta-
tina (Octreoscan) que identificou “lesdo com
elevada expressdo de recetores de somatostati-
na, compativel com a suspeita clinica de tumor
neuroenddcrino da valvula fleocecal” (Figura 3).
Realizou ecocardiograma transtoracico que
ndo mostrou alteragdes sugestivas de envolvi-
mento cardiaco relacionadas com a sindrome
carcindide (sindrome de Hedinger).

Dada a evidéncia concordante com o diagnos-
tico de tumor neuroenddcrino da valvula ileo-
cecal, foi submetido a hemicolectomia direita,
com peca operatdria a revelar a presenca de
neoformacdo com cerca de 3-4cm a nivel da
valvula ileocecal (Figura 4). O exame anatomo-
patoldgico foi compativel com tumor neuroen-
ddcrino, com doenca metastatica em 2 dos 9
ganglios linfaticos regionais; presenca de cerca
de 1 mitose/10 campos de grande aumento
(c.g.a.); positividade citoplasmatica para a cito-
queratina CAM5.2 e marcadores neuroenddcri-
nos sinaptofisina (Figura 5) e cromogranina A
(Figura 6); Ki67 com atividade proliferativa in-
ferior a 2%. Classificagdo TNM: T2N1MO. Esta-
dio Ilb.

0O doente foi avaliado em Consulta de Oncolo-
gia, ndo apresentando indicacdo para terapéu-
tica adjuvante. Aos 3 meses de sequimento o
doente mantinha-se assintomatico, tendo re-
petido TC abdominal e cintigrafia com analogo
da somatostatina que ndo mostraram sinais de
recidiva do tumor. Avaliacdo analitica com cro-
mogranina A sérica positiva (13,5 nmol/L; valor
de referéncia: positivo se > 10.0) e acido 5-hi-
droxiindolacético (5-HIAA) urinario negativo
(5,6mg/24h; valor de referéncia: 2,0-9,0). Atual-
mente (aos 5 anos de seguimento) mantém-se
sem recidiva da doenca.

” DISCUSSAO

A marcha diagndstica no caso clinico apresen-
tado desenvolveu-se de uma forma peculiar,
tendo-se iniciado com a avaliagdo imagiolégica
abdominal dirigida ao pancreas motivada por
alteracdes analiticas compativeis com pancrea-
tite aguda, tendo-se vindo a revelar o diagnds-
tico de tumor carcindide da valvula ileocecal.

Fazendo uma anélise retrospetiva, e atendendo
a sintomatologia de apresentacdo do doente
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FIGURA 3 - Imagem de cintigrafia com andlogo da somatostatina. A seta indica
lesdo hipercaptante na fossa iliaca direita compativel com tumor neuroendécrino

da vélvula ileocecal.

FIGURA 4 - Lesdo tumoral da vélvula fleocecal com cerca de 3-4cm, visualizada

apos dissecdo da pega cirlrgica.

(dor abdominal e diarreia aquosa), pode consi-
derar-se que esta corresponde a sindrome car-
cindide. A existéncia de quadro de broncospas-
mo durante o internamento podera resultar
igualmente da libertacdo de aminas vasoativas
pelo tumor, embora ndo se possa excluir que
esteja em relacdo com os antecedentes de ta-
bagismo. Néo se confirmou envolvimento car-
diaco e, apesar de ndo ter sido detetada, a
existéncia de rubor neste doente ndo pode ser
excluida dado que a coloracéo da sua pele tor-
na mais dificil a sua percepcéo (para além de,
inicialmente, esta hipdtese diagnostica néo ter
sido considerada).

Admitindo a existéncia de sindrome carcinoide,
constatou-se que neste caso ndo se encontrava
associada a metastizacdo, ao contrario do des-
crito na literatura em mais de 90% dos doentes.

No entanto, a existéncia de
dois nédulos hepaticos (em-
bora imagiologicamente su-
gestivos de hemangiomas)
tem merecido especial aten-
¢do no que diz respeito ao
seguimento do doente.

A sua localizacdo ao nivel
da valvula fleocecal reveste-
se igualmente de particular
interesse, pois estdo descri-
tos poucos casos na litera-
tura com esta localizacdo,
sendo que nas casuisticas
realizadas apenas ha refe-
réncia a “sobreposicdo ileo-
cecal” em cerca de 0.31%
dos casos. 2910

Apos a avaliacdo anatomo-
patoldgica da peca operato-
ria foi possivel classificar o
tumor como neuroenddcri-
no grau 1 (G1 - < 2 mitoses/
c.g.a., Ki67 < 2%), T2N1MO,
estadio lllb. Um indice pro-
liferativo baixo, expresso
através do Ki67 (proteina
que esta relacionada com a
proliferacdo celular e que
apresenta um nivel de pico
durante a mitose), foi indi-
cador de bom prognéstico
para este doente (sem reci-
diva da doenca apos 5 anos do diagnéstico),
havendo evidéncia cientifica que demonstra
correlacdo entre um indice baixo e maior so-
brevida, independentemente do estadio do tu-
mor. @

” CONCLUSAO

Embora os tumores carcinbides sejam raros,
tém tido uma incidéncia crescente ao longo das
dltimas décadas. O crescimento indolente e a
variabilidade na forma de apresentacdo destes
tumores constituem um obstéculo ao seu diag-
nostico, sendo necessario um elevado grau de
suspeicdo clinica para um diagnéstico atempa-
do, por forma a que se possa realizar uma tera-
péutica curativa que permita uma maior sobre-
vida a estes doentes.



FIGURA 5 - Positividade do exame imuno-histoquimico
das células neoplasicas para o marcador neuroendécrino
sinaptofisina.

FIGURA 6 - Positividade do exame imuno-histoquimico
das células neoplasicas para o marcador neuroendécrino
cromogranina A.
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