Sindrome carcinoide — caso clinico
Carcinoid syndrome - case report
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Resumen

Os tumores carcindides sdo neoplasias raras, mais frequentemente encontradas no trato gastrointestinal, responsaveis pela producio de mediadores
neuroenddcrinos. A sindrome carcinoide é ainda mais rara e consiste num conjunto de sintomas caracteristicos da libertacdo desses mediadores na
circulagio sistémica. Descrevemos um caso de um doente com sindrome carcindide como manifestacdo tardia de um tumor do intestino delgado com
metastizacdo hepatica, alertando para a importancia de incluir esta sindrome no diagndstico diferencial com inimeras outras patologias benignas com

sintomas semelhantes.
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Introducéo

0Os tumores carcindides sdo neoplasias neuroendacrinas ra-
ras, com prevaléncia entre 2.5 a 4.8 casos em cada 100.000
habitantes por ano’. Sdo mais encontrados no trato gastrin-
testinal, preferencialmente no intestino delgado, e derivam
das células enterocromafing, responsaveis pela produgao de
grande variedade de mediadores neuroenddcrinos, incluindo
a serotonina?. Os tumores carcin6ides sdo mais prevalentes
na quinta ou sexta décadas de vida, acometendo mais as
mulheres (55%) do que os homens?®. Estima-se que cerca de
75% dos doentes com tumor carcindide desenvolvam me-
tastases hepaticas, independentemente do local de origem.
0 progndstico é reservado nesses casos, com sobrevida de
cinco anos que varia de 20 a 30% dos doentes*.

A sindrome carcinoide é ainda mais rara, estando presente
em apenas 5 a 7% dos tumores®. Ocorre quando 0s media-
dores neuroenddcrinos, que sdo normalmente metaboliza-
dos pelo figado, estdo presentes na circulagdo sistémica.
Isso se deve a ocorréncia de metdstases hepaticas ou tu-
mores extra-abdominais, ou quando s&o tumores grandes
e/ou multiplos que produzem um nivel de mediadores que
ultrapassa a capacidade de metabolizagéo hepatica®.
Consiste num conjunto de sinais e sintomas caracteristicos
tais como flushing, diarreia, dor abdominal, telangiectasias

Tabla 1

Adrenalina 8.5 ug/24h
26.7 ug/24h
246.4 ug/24h

427.6 ug(103-354)
201.1 ug/24h

5.3 mg/24h

MNoradrenalina
Dopamina
Normetanefrina

Metanefrina

Acido vanilmandélico
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e, em menor frequéncia, alteracdes cardiacas, broncoespas-
mo e pelagra’.

0 diagndstico baseia-se nas manifestagoes clinicas suges-
tivas, marcadores bioquimicos e exames de imagem para a
localizagéo tumoral®.

Os andlogos da somatostatina constituem a melhor tera-
pia para o controle dos sintomas da sindrome?. Contudo,
a cirurgia é a Unica terapia potencialmente curativa, sen-
do o tratamento de escolha para tumores primarios isola-
dos®. Com este caso, 0s autores pretendem alertar para a
inclusdo desta sindrome como diagndstico diferencial com
outras condigGes que podem se apresentar com sintomas
semelhantes.

Caso clinico

Homem de 65 anos de idade, caucasiano, autbnomo para as ativi-
dades didrias. Sem patologias conhecidas nem medicacao cronica
habitual. Desconhecia alergias e ndo apresentava habitos alcod-
licos. Recorreu ao servico de urgéncia por quadro de diarreia e
perda ponderal (8kg correspondendo a 12% do seu peso) com um
més de evolucdo. Referia dor abdominal e flushing pds-prandial
nos 2 meses anteriores.

Ao exame objetivo, encontrava-se apirético e com perfil tensional
normal, sem ictericia nem sinais de encefalopatia. Apresentava
telangiectasias faciais e hepatomegalia nodular de consisténcia

Tabla 2
CEA ' <0.5 ng/mL
\cA19.9 ' 40.4 U/mL
CA 125 10.8 U/mL
NSE 233 ug/L
Acido hidroxindolacetico 99.9 mg/24h
eromogranina A > 50 nmol/fL
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Figura 1. Tomografia computorizada do abdémen com administragdo de

contraste endovenoso que mostra hepatomegalia com multiplas lesdes

sdlidas e heterogéneas que captam contraste na fase arterial, a maior
com 7,5x6 cm.

pétrea, indolor e sem ascite.

Analiticamente verificou-se alteragbes das provas hepaticas
(Aspartato Aminotransferase 95U/L, Alanina Aminotrasnferase
162U/L, Gama Glutamiltransferase 915U/L) com valores normais
de albumina, plaquetas assim como da coagulagdo. Realizou To-
mografia Computorizada (TC) do abdémen com administragdo de
contraste endovenoso que mostrou hepatomegalia com mdltiplas
lesGes sdlidas e heterogéneas que captam contraste na fase ar-
terial, a maior com 7,5 x 6 ¢m (figura 1). No cego observou-se
imagem com captacéo de contraste na fase arterial com 23 x 1cm
(figura 2).

O doseamento urinario da adrenalina, noradrenalina e dopami-
na foi normal (tabela 1). A neuroendolase especifica (NSE) era
23.3ug/L, mas o 4cido hidroxindolacético e cromogranina A esta-
vam elevados no sangue. Os marcadores tumorais estavam todos
dentro dos valores normais (tabela 2).

Figura 2. Tomografia computadorizada a evidenciar imagem com
captagdo de contraste na fase arterial com 23 x 1cm (seta) no cego.
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A endoscopia digestiva alta realizada mostrou mucosa gastrica
com edema e uma Ulcera na face posterior do estbmago. A biopsia
apenas identificou gastrite cronica ndo atréfica e infiltrado infla-
matorio misto, inespecifico, sem células neoplasicas.

A colonoscopia revelou lesdo polipéide e infiltrativa com cerca de
40mm na transicéo ileo-cecal (Figura 3), cuja histologia mostrou
tratar-se de um tumor neuroenddcrino bem diferenciado com Ki67
<1%.

Iniciou terapéutica com octedtido 20mg mensal com melhoria cli-
nica e programada ressecao cirurgica da lesao tumoral.

Discussao

Os tumores carcindides sdo neoplasias neuroendocrinas ra-
ras de crescimento lento, cuja incidéncia varia conforme a
idade, 0 género e o local de origem. A incidéncia estimada
nos Estados Unidos é de dois casos por 100.000 habitan-
tes®. Acredita-se, entretanto, que a incidéncia real seja maior
devido ao comportamento indolente do tumor.

0 quadro clinico na sindrome carcindide resulta da interagéo
das diversas substancias secretadas e de seus respetivos
metabdlitos na circulacdo sistémica. O flushing € atribuido
por alguns autores a taquicininas, embora ndo existam até
0 momento evidéncias diretas dessa relagao causal. A dia-
rreia, por sua vez, parece estar relacionada a presenca de
serotonina'®.,

E importante reconhecer as manifestaces clinicas da sin-
drome e saber diferencia-las de outras condicdes mais co-
muns na pratica clinica se possam apresentar com sintomas
semelhantes. O flushing, sintoma mais caracteristico e fre-
quente da sindrome, também pode ser observado no clima-
tério em que geralmente estd associado & sensacao de calor
intenso e sudorese profusa; no feocromocitoma acompan-
hado de hipertensdo, 0 que ndo é observado na sindrome
carcinoide; na anafilaxia, que geralmente se apresenta com
urticaria e angioedema; e no uso de certos medicamentos
comuns na pratica clinica, como bloqueadores de canal de
calcio, metoclopramida, vancomicina, anti-inflamatdrios ndo
esteroides, betablogqueadores, entre outros'".

Os locais mais comuns de metastizagdo sdo ganglios lin-
faticos, figado e, menos frequentemente, 0s 0ss0s°. Como
acontece no caso descrito, o envolvimento hepatico é fre-
quente e, muitas vezes, é a Unica area comprometida, mes-
mo quando ele se encontra grosseiramente infiltrado?.

Na suspeita de estarmos perante um tumor carcinéide, de-
ve-se solicitar o doseamento de &cido 5-hidroxindolacético
(5-HIAA) em urina de 24 horas, um metabdlito da serotoni-
na'?, sendo altamente especifico (88%) para o diagndstico®.
0O seu valor normal varia de 2 a 8 mg/dia’?, apresentando o
doente um valor de 99 mg/dia. Outro marcador que mere-
ce destaque é a cromogranina A, encontrada no plasma de
80% dos doentes com tumor carcinoide e parece ter corre-
lagdo com a carga tumoral®, também esta muito aumentada
no nosso doente.

Ao encontrar elevagdo de marcadores bioquimicos, deve-se
proceder a investigacdo por imagem em busca da localizagéo
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priméaria tumoral e dos possiveis focos metastaticos. Endos-
copia digestiva alta e colonoscopia sdo importantes'®. Exa-
mes de imagem adicionais, como ecografia, TC, Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) e angiografia mesentérica podem
ser Uteis para a identificagdo do tumor primario, mas com
uma baixa sensibilidade'®. Apesar da TC ser pouco sensivel
(44-55%) para localizacdo do tumor primario, & um excelente
método para identificar metastases hepética'. No caso rela-
tado, a TC evidenciou ndo apenas metastizacdo hepatica mas
também levantou a hipdtese de o tumor primario de localizar
Nno cego, ajudando-nos a direccionar a nossa investigacao.

A terapéutica mais eficaz para o controle dos sintomas con-
siste nos andlogos da somatostatina, uma vez que esses
farmacos inibem a producgéo dos mediadores neuroendo-
crinos responsaveis pelas manifestaces clinicas®®, Esse
tratamento foi realizado pelo nosso doente com resultados
satisfatorios.

A cirurgia de resseccdo tumoral com linfadenectomia re-
gional é o Unico tratamento potencialmente curativa para
tumores primarios isolados. Em doentes com metastases a
distancia, a ressecgdo tumoral muitas vezes ja ndo é possi-
vel e, nesses casos, pode ser realizada quimioembolizagéo
arterial ou ablagao por radiofrequéncia das lesdes metasta-
ticas'™. No caso descrito, as metateses ocupam o parénqui-
ma hepatico quase na sua totalidade, o que impossibilitou a
realizacdo de qualquer uma destas técnicas.

Nos tumores de intestino delgado, a exérese cirdrgica da
lesdo constitui a primeira opgdo terapéutica, mesmo quando
ha evidéncia de comprometimento metastatico, com o intui-
to de prevenir complicagbes como obstrugdo, hemorragia
e/ou perfuragdo intestinal™. Como o doente apresenta um
tumor em ileo terminal, programou-se a ressec¢ao, mesmo
com a presenca de metastases.

Silva R, etal

Apesar de ser uma manifestagdo rara e tardia do tumor, é
fundamental saber identificar a sindrome carcindide, pois é
possivel proporcionar melhor qualidade de vida ao doente,
com bom controlo dos sintomas, através de tratamento com
analogo da somatostatina, juntamente com a cirurgia, quan-
do possivel.
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Figura 3. Imagem da colonoscopia a revelar lesdo polipdide e infiltrativa
com cerca de 40mm na transicéo ileo-cecal.
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