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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O tumor carcinoide é uma
neoplasia rara, com prevaléncia de apenas 2,47 a 4,48 casos para
cada 100.000 habitantes/ano, sendo a sindrome carcinoide ainda
mais rara, estando presente em apenas 5% a 7% dessas neopla-
sias. Na imensa maioria das vezes, s6 se detecta o tumor quando
o paciente ja apresenta sintomas da sindrome, tais como: flushing,
diarreia, dor abdominal, telangiectasia, alteragoes cardiacas, bron-
coespasmo ¢ pelagra. O objetivo deste estudo foi o de alertar para
se incluir a suspeita de sindrome carcinoide como diagndéstico di-
ferencial com outras condi¢des que podem se apresentar com sin-
tomas similares, como climatério, feocromocitoma, anafilaxia, uso
de certos medicamentos, ingestao alcodlica e até mesmo a febre.
RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 42 anos, apre-
senta hd seis anos quadro de flushing na face, pescoco, tronco
e membros superiores, evoluindo com eritema telangectdsico e
hd um ano diarreia. Suspeitou-se de sindrome carcinoide, que se
confirmou por meio da dosagem do 4cido 5-hidroxindolacético
na urina de 24h. A investigagio prosseguiu com colonoscopia em
que se encontrou lesao tumoral em ileo terminal, cuja histopato-
logia confirmou tumor carcinoide. Foi realizado tratamento com
doses mensais de andlogos da somatostatina de a¢io prolongada e
programada cirurgia de ressecgio tumoral.

CONCLUSAO: A sindrome carcinoide é uma manifestagio
rara ¢ tardia do tumor, mas é fundamental que o clinico saiba
identificd-la, pois apesar do progndstico j4 ser desfavordvel nessa
fase, ¢ possivel ainda proporcionar melhor qualidade de vida ao
paciente, com bom controle dos sintomas.

Descritores: Diarreia, Rubor, Sindrome carcinoide maligno, Tu-
mor carcinoide.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Carcinoid tumors are
rare with a prevalence of only 2.47 to 4.48 cases per 100.000 in-
habitants /year and the carcinoid syndrome is even rarer, present in
5% to 7% of the cases. In most patients, the neoplasm is detected
only when the syndrome symptoms turn evident — flushing, diar-
rhea, abdominal pain, telangiectasia, cardiac manifestations, bron-
chospasm and pellagra. This case report objective was to alert for
the importance of including carcinoid syndrome as a differential
diagnosis of other conditions that could present similar symptoms
like climacterium, pheochromocytoma, anaphylaxis, use of some
medications, alcohol ingestion and also fever.

CASE REPORT: Female patient, 42 years, has been presenting
for six years flushing episodes on face, neck, trunk and arms.
Lately, could be observed telangiectasia and diarrhea. Carcinoid
syndrome was suspected and the measurement of 24 hour urine
5-hydroxyindoleacetic acid confirmed the diagnosis. The investi-
gation proceeded with a colonoscopy which evidenced a tumoral
lesion on the terminal ileum and the histopathology confirmed
carcinoid tumor. Treatment was based on mensal doses of long-
acting somatostatin analogue for posterior tumor resection.
CONCLUSION: Carcinoid syndrome is a rare and late tumor
manifestation but it is fundamental for the clinician to know
how to identify the symptoms because although the prognosis
is already disfavorable at this stage, it is still possible to provide
quality of life and good symptoms control.

Keywords: Carcinoid tumor, Diarrhea, Flushing, Malignant car-
cinoid syndrome.

INTRODUCAO

Os tumores carcinoides sio neoplasias neuroenddcrinas raras,
com prevaléncia de apenas 2,47 a 4,48 casos para cada 100.000
habitantes/ano’. Sdo mais encontrados no trato gastrintestinal
(54,5%), preferencialmente no intestino delgado (44,7%), e de-
rivam das células enterocromafins, responsdveis pela produgao de
grande variedade de mediadores neuroenddcrinos, incluindo a
serotonina®’.

A sindrome carcinoide é ainda mais rara, estando presente em
apenas 5% a 7% dos tumores*’. Consiste num conjunto de sinais
e sintomas caracteristicos gerados pela liberagio desses mediado-
res neuroendécrinos na circulagao sistémica®, tais como flushing
(90%), diarreia (70%), dor abdominal (40%), telangiectasia
(25%) e, em menor frequéncia, alteragdes cardiacas (10%-30%),
broncoespasmo (15%) e pelagra (5%)"~.
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O diagndstico baseia-se nas manifestagdes clinicas sugestivas,
marcadores bioquimicos e exames de imagem para a localizagio
tumoral’.

Os andlogos da somatostatina constituem a melhor terapia para
o controle dos sintomas da sindrome'®. Contudo, a cirurgia é a
Unica terapia potencialmente curativa, sendo o tratamento de es-
colha para tumores primdrios isolados'.

O objetivo deste estudo foi alertar para se incluir a suspeita de
sindrome carcinoide como diagndstico diferencial com outras
condi¢bes que podem se apresentar com sintomas similares,
como climatério, feocromocitoma, anafilaxia, uso de certos me-
dicamentos, ingestdo alcodlica e até mesmo a febre'?.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 42 anos, parda, dona de casa, foi
admitida na enfermaria de Clinica Médica por apresentar hd
seis anos episddios frequentes de flushing na face, regido cervical,
tronco e membros superiores (Figura 1), com duragio de 2-30
minutos, acompanhados de taquicardia e desencadeados, princi-
palmente, por estresse emocional e exercicio fisico. H4 um ano
com episddios didrios de diarreia, cerca de 20 dejegoes por dia,
com fezes pastosas sem elementos anormais. Nega histéria de
emagrecimento. Ao exame fisico, eritema telangectdsico na face,
colo e membros superiores, turgéncia jugular bilateral, sopro sis-
télico em focos pulmonar e tricispide, hepatomegalia dolorosa
(Figura 2) e edema nos membros inferiores (+/4+ em pernas e
2+/4+ em coxas, com cacifo positivo). O ecocardiograma trans-
tordcico mostrou aumento moderado de ventriculo direito, insu-
ficiéncia tricispide moderada e hipertensio pulmonar moderada
(pressdo sistdlica estimada da artéria pulmonar = 49,7 mmHg). A
radiografia e a tomografia computadorizada (TC) de térax foram
normais. Na ultrassonografia (US) de abdémen evidenciou-se fi-
gado multinodular aumentado de volume e contornos bocelados,
o que sugeria presenca de metdstases. Esses achados foram con-
firmados pela TC de abddémen total que demonstrou hepato-
megalia, multiplos nédulos hepdticos captantes de contraste, os
maiores com necrose central, compativeis com lesdes metastd-

Figura 1 — Eritema telangectdsico na face e colo (A); episédio de flushing (B).

Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2011 jul-ago;9(4):316-9

ticas (Figura 3), além de linfonodomegalias para-adrticas intra-
abdominais. A investiga¢io prosseguiu com colonoscopia e foi
encontrada lesao polipoide volumosa em ileo terminal, medin-
do cerca de 8 cm de didmetro, superficie irregular e enantemati-
ca, onde foram realizadas biépsias. O exame histopatoldgico da
lesao em ileo terminal mostrou quadro compativel com tumor
carcinoide tipico, classificado pela World Health Organization
(WHO) como carcinoma neuroendécrino bem diferenciado
(Figura 4). A dosagem do 4cido 5-hidroxindolacético na urina
de 24h foi de 302 mg (valor de referéncia: 2 a 8 mg). Foi inicia-
do tratamento com doses mensais de andlogo da somatostatina
de agao prolongada (sandostatin LAR 30 mg) durante quatro
meses, com programagio de cirurgia para ressecio do tumor

Figura 3 — Tomografia computadorizada de abdémen demonstra he-
patomegalia e multiplos nédulos hepdticos captantes de contraste, os
maiores com necrose central.
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Figura 4 — Histopatologia da lesao ileal evidencia proliferacao tumoral caracterizada por estruturas tubulares pequenas, formando blocos de tamanhos varia-
dos. (A) (Hematoxilina e Eosina 100 x); em detalhe a proliferagio de células pequenas com nicleos redondos, sem atipias. (B) (Hematoxilina e Eosina 400 x).
Fornecido pelo servico de Patologia do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria.

em {leo terminal pelo alto risco de complicacoes, como obstru-
¢d0, hemorragia e perfuracio intestinal. O tratamento clinico
foi realizado e a paciente apresentou melhora significativa da
diarreia e episédios de flushing menos frequentes e com menor
duragio. A cirurgia foi programada.

DISCUSSAO

Os tumores carcinoides sao neoplasias raras, de crescimento len-
to, mas que podem ter comportamento agressivo e prognostico
reservado®’?.

Os mediadores neuroenddcrinos produzidos pelas células tumo-
rais normalmente sofrem metabolizagio hepdtica antes de cairem
na circulagdo sistémica e, quando esse processo estd prejudica-
do, como nos casos de metdstases hepdticas, surge a sindrome
carcinoide, um conjunto de sintomas caracteristicos gerados pela
grande quantidade dessas substincias vasoativas na circulagio sis-
témica, principalmente a serotonina''*. A intensidade e a apre-
sentacdo dos sintomas sdo varidveis entre os pacientes'”.

Os locais mais comuns de metdstase sio linfonodos, figado e,
menos frequentemente, os ossos’. O envolvimento do figado ¢
frequente e, muitas vezes, é a Gnica drea comprometida, mesmo
quando ele se encontra grosseiramente infiltrado!. No caso em
questdo, havia comprometimento hepdtico significativo.

O flushing é o sinal mais caracteristico, e, na forma cldssica, se
manifesta com episodios paroxisticos de eritema na face, pescogo
e porgio superior do térax, com duragio de poucos minutos'.
Muitas vezes, os episddios sio precipitados por exercicio fisico,
estresse emocional e certos tipos de alimentos, em especial os
que possuem tiramina®'*!1”18, A persisténcia das crises de flushing
pode determinar a presenca de eritema telangectdsico persisten-
te'®, sinal presente na paciente.

O acometimento cardfaco comumente se apresenta como uma
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manifestacdo tardia da doenga'’. Caracteriza-se por acometimen-
to valvar (estenose pulmonar e/ou insuficiéncia tricispide, prin-
cipalmente), que pode levar A insuficiéncia cardfaca direita'®'°.
No presente caso, havia sinais de comprometimento cardfaco,
demonstrando doenga em estdgio avancado.

O diagnéstico da sindrome baseia-se nas manifestagoes clinicas
sugestivas, marcadores bioquimicos e exames de imagem para
a localizagio tumoral. Diante de um paciente com sinais e sin-
tomas caracteristicos, deve-se solicitar a dosagem de 24 horas
dos niveis urindrios de 4cido 5-hidroxindolacético (5-HIAA),
um metabélito da serotonina'®. Niveis elevados de 5-HIAA sio
altamente especificos (88%) para o diagndstico'. O seu valor
normal varia de 2 a 8 mg/dia'®, sendo que a paciente apresen-
tava o valor de 302 mg/dia. Outro marcador que merece des-
taque ¢ a cromogranina A, encontrada no plasma de 80% dos
pacientes com tumor carcinoide e parece ter correlagio com a
carga tumoral'®"3.

Ao encontrar elevagio de marcadores bioquimicos, deve-se pro-
ceder a investigagio por imagem em busca da localizagio pri-
méria tumoral e dos possiveis focos metastdticos?. Endoscopia
digestiva alta, colonoscopia e ultrassonografia endoscdpica sio
importantes?’. Exames de imagem adicionais, como US, TC
helicoidal, ressonancia magnética nuclear (RMN) e angiografia
mesentérica podem ser Uteis para a identificagio do tumor primd-
rio, mas com uma baixa sensibilidade*'. Apesar da TC ser pouco
sensivel (44%-55%) para localizagio do tumor primdrio, ¢ um
excelente método para identificar metdstase hepdtica**?’. No caso
relatado, a TC evidenciou apenas os focos metastdticos, sendo a
colonoscopia importante para localizar o tumor.

A medicina nuclear também pode ser utilizada para localizagao
tumoral por meio da cintilografia com octreotide (andlogo da
somatostatina) marcado com radioisétopo (Octreoscan), uma
vez que a maioria dos tumores carcinoides expressa altas con-
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centracoes de receptores de somatostatina”. Nos pacientes com
sintomas da sindrome carcinoide, a sensibilidade do Octreoscan
¢ maior que 90%*.

A melhor terapia para o controle dos sintomas consiste nos and-
logos da somatostatina, uma vez que esses fdrmacos inibem a
producio dos hormoénios responsdveis pelas manifestacoes clini-
cas™'?. Esse tratamento foi realizado pela paciente com bons resul-
tados. A mudanca de estilo de vida também ¢é importante para o
controle dos sintomas e consiste em evitar os fatores precipitantes
das crises, como dlcool, alimentos condimentados, exercicios vi-
gorosos e estresse emocional'®.

A cirurgia de ressec¢io tumoral com linfadenectomia regional é
a Unica terapia potencialmente curativa para tumores primdrios
isolados. Em pacientes com metdstases a distincia, a ressec¢io tu-
moral muitas vezes jd ndo ¢ possivel e, nesses casos, pode ser reali-
zada embolizacio da artéria hepdtica ou ablagio por radiofrequén-
cia das lesoes metastdticas®. Nos tumores de intestino delgado, a
exérese cirtrgica da lesdo constitui a primeira op¢ao terapéutica,
mesmo quando hd evidéncia de comprometimento metastdtico,
com o intuito de prevenir complica¢oes como obstru¢ao, hemor-
ragia e/ou perfuracio intestinal'**. Como a paciente apresentou
um tumor em fleo terminal, programou-se a ressec¢dao, mesmo
com a presenga de metdstases.

Diante do exposto, é importante reconhecer as manifestacoes cli-
nicas da sindrome e saber diferencid-las de outras condi¢coes mais
comuns na prética clinica que possam se apresentar com sinto-
mas similares. O flushing, sintoma mais caracteristico e frequente
da sindrome, também pode ser observado no climatério em que
geralmente estd associado 4 sensacio de calor intenso e sudorese
profusa; no feocromocitoma em que os paroxismos de flushing
sao acompanhados de hipertensao, o que nao ¢ observado na sin-
drome carcinoide; na anafilaxia, que geralmente se apresenta com
urticdria e angioedema associados ao flushing; e no uso de certos
medicamentos comuns na prética clinica, como bloqueadores de
canal de cdlcio, metoclopramida, vancomicina, anti-inflamaté-
rios ndo esteroides, betabloqueadores, entre outros'>7-%.

Apesar de ser uma manifestacio rara e tardia do tumor, ¢ fun-
damental que o clinico saiba identificar a sindrome carcinoide,
pois ainda é possivel proporcionar melhor qualidade de vida ao
paciente, com bom controle dos sintomas, por meio da terapia
com andlogo da somatostatina, juntamente com a cirurgia, quan-
do possivel.
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