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RESUMO

A sindrome carcinoide (SC) é uma manifestacdo paraneoplasica resultante da secrecdo de
substancias humorais, que ocorre em 30 a 40% de pacientes com tumores neuroenddcrinos bem
diferenciados. Histologicamente, existe a proliferacdo de células enterocromafins,
principalmente as derivadas do intestino médio, liberando substancias como a serotonina,
gerando manifestacdes como rubor de curta duracdo, diarreia, broncoespasmo, fibrose cardiaca
e sibilancia. Os tumores com células derivadas do intestino anterior e posterior produzem pouca
serotonina, causando sintomas atipicos como edema facial, lacrimejamento, salivacéo e rubor
fixo prolongado. Para diagndéstico, o acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) urinario é o
marcador tipico, geralmente ausente na SC atipica. A doenca tem progressdo inevitavel e o
tratamento é sintomatico, principalmente com analogos de somatostatina, inibidores da tirosina-
hidroxilase e interferons. Este trabalho visa a descrever, através de um relato de caso, a
apresentacdo de tumor neuroenddcrino pulmonar em paciente com manifestac@es clinicas da
SC atipica e com marcadores laboratoriais da SC tipica.

Palavras-chave: sindrome carcinoide, manifestacdo atipica, tumor neuroendécrino.

ABSTRACT

Carcinoid syndrome (CS) is a paraneoplastic manifestation resulting from the secretion of
humoral substances, occurring in 30 to 40% of patients with well-differentiated neuroendocrine
tumors. Histologically, there is a proliferation of enterochromaffin cells, mainly derived from
the midgut, releasing substances such as serotonin, leading to manifestations such as short-
duration flushing, diarrhea, bronchospasm, cardiac fibrosis, and wheezing. Tumors with cells
derived from the foregut and hindgut produce little serotonin, causing atypical symptoms such
as facial edema, tearing, salivation, and prolonged fixed flushing. For diagnosis, urinary 5-
hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) is the typical marker, usually absent in atypical CS. The
disease has inevitable progression, and the treatment is symptomatic, primarily with
somatostatin analogs, tyrosine hydroxylase inhibitors, and interferons. This study aims to
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describe, through a case report, the presentation of a pulmonary neuroendocrine tumor in a
patient with clinical manifestations of atypical CS and laboratory markers of typical CS.

Keywords: carcinoid syndrome, atypical manifestation, neuroendocrine tumor.

1 INTRODUCAO

Os tumores neuroenddcrinos sdo um grupo diverso de neoplasias que surgem de
células epiteliais com diferenciacio neuroendécrina predominante *°. A Sindrome Carcinoide
acomete 30-40% desses pacientes, sendo mais prevalente em mulheres, afro-americanos e
pacientes na 5° ou 6° décadas de vida, e podem se localizar no estbmago, intestino, apéndice,
timo, pulmdes e no aparelho genitourinario, sendo mais comuns no trato gastrointestinal e ali
gerando os conhecidos sintomas classicos. E importante demarcar que a SC se torna mais
comum em pacientes com doenca disseminada, principalmente com metéastases hepaticas.1,2,3

Histologicamente, se apresenta como uma proliferacdo descontrolada de células
enterocromafins (um tipo de célula neuroenddcrina). Essas células tumorais,
principalmente quando originadas do intestino médio na embriogénese (intestino delgado
e parte proximal do intestino grosso), liberam alto teor de serotonina (5-HT), principal
contribuinte para a sindrome. Os tumores derivados do intestino anterior (pulmdes e
estdmago) e posterior (parte do célon e reto), ao contrario dos derivados do intestino médio,
causam sintomas atipicos devido aos baixos niveis de producdo de 5- HT, em geral. Outras
substancias menos comuns, mas que podem igualmente ser secretadas por paciente
atingidos pela sindrome sdo histamina, taquiquininas, calicreinas e prostaglandinas.!?

A manifestacdo tipica mais comuns da SC é o rubor de curta duracgdo, presente em
85% dos pacientes, dura em média 30 segundos e atinge principalmente rosto, pescogo e
parte superior do térax, porém com o avancar da doenca pode se tornar mais duradouro e
ser difuso. Outros sintomas cléssicos sdo diarreia secretora, dor abdominal em cdlica,
broncoespasmo em até 20% dos pacientes, associado a dispneia e sibilancia, pelagra,
hipotensdo e em casos severos pode estar presente acometimento cardiaco, com lesdes
valvares e fibrose cardiaca.l?*

Os sintomas menos comuns na sindrome carcindide, mas que se apresentam com
maior frequéncia em sindromes atipicas ou variantes (manifestacdo de tumores derivados
do intestino anterior e posterior, por exemplo) sdo o edema periorbital, lacrimejamento
ocular, salivacéo, taquicardia, edema de membros inferiores, oliguria e rubor cutaneo fixo

prolongado que pode durar dias. Nesses casos, a diarreia, broncoespasmo, e hipotensao
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também podem estar presentes. Existem evidéncias, porém ndo tdo robustas, que o
mediador humoral implicado nesse tipo de variante pode ser a histamina.>2#>

Os marcadores bioguimicos mais usados para o diagnostico sdo o acido 5 -
hidroxiindolacético (5-HIAA) urinéario, se destacando como o teste inicial de escolha, 5-
HIAA sérica quando ha dificuldade para aquisi¢do urinaria, cromogranina sérica, gastrina
e peptideo natriurético tipo B. O 5-HIAA urinério tem alta sensibilidade, e é o exame de
escolha, contudo pode ser afetado pela alimentacdo com triptofano, além do risco de perdas
pela coleta em 24 horas. A cromogranina A vem perdendo o seu papel como triagem pela
especificidade relativamente baixa, porém pode ser utilizada para avaliagdo de progressao
de doenca e resposta terapéutica.*®

Exames de imagem como tomografia (TC) de térax, abdome e pelve ou ressonancia
nuclear magnética (RNM) sdo essenciais para localizacao da neoplasia e seu estadiamento.
Exames endoscépicos também tém seus papéis, principalmente se tratando de tumores do
trato gastrointestinal, e a cintilografia de receptor de somatostatina (Octreoscan) também é
0pcao, e é considerada superior a TC e a RNM, porém ha menor acesso.*®

A doenca tem progressdo inevitavel, sendo a base do tratamento medicacdes
sintomaticas como analogos de somatostatina (octreotide/lanreotida) e, mais recentemente,
inibidores da tirosina-hidroxilase (telotristat), interferons, inibidores do receptor de 5-HT3
e agonistas de receptor opioide.>’

Os anélogos da somtostatina sdo eficazes em melhorar rubor e diarreia em 80% dos
casos. O tratamento inicia com uso de octreotide de curta acdo, via subcutanea, e em
pacientes altamente sintométicos o octreotide de liberacdo prolongada (LAR) pode ser
opcdo. Inclusive existem estudos que inferem que, além da reducdo de sintomas, esses
medicamentos podem estar envolvidos em inibicio do crescimento tumoral.®78

Resseccdo hepatica e embolizacdo hepéatica também podem ser terapias utilizadas

na sindrome, porém tém indicac&o restrita e individualizada.®

2 CASO CLINICO

Paciente masculino, 70 anos, casado, metallUrgico aposentado, portador de
hiperplasia prostatica benigna, ex-tabagista 8 magos-ano, iniciou, had 2 meses da admissao
hospitalar, episédios de diarreia sem produtos patologicos, disfagia, engasgos, rubor facial,
lacrimejamento ocular, sialorreia, palpitagbes e tremores. Esses sintomas foram

acompanhados de perda ponderal de 10% do peso basal, sem relato de febre ou demais
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sintomas associados. Em investigacdo ambulatorial devido ao rubor facial, foram
receitadas pomadas antimicrobianas e corticoides, sem melhora.

Foi admitido com o quadro supracitado em Pronto Socorro, ao exame fisico se
apresentava pletorico, com edema de face com descamacdo em regido temporal, com
sufusdo conjuntival, consciente, orientado e afebril, ao exame pulmonar apresentava sibilos
leves e difusos, sem alteracdes ao exame neuroldgico, cardiovascular, abdominal e de

extremidades.

Imagem 1: Pletora facial do paciente

ane: acér\)d pésséaﬁx o

Foram realizados exames laboratoriais, sem alteracbes ao hemograma, sem
distdrbios hidroeletroliticos e sem alteracdes na funcdo renal, hepatica e tireoideana. Foi
realizada ultrassonografia de abdome total mostrando nédulos hepaticos hipoecogénicos,
sugestivos de lesdes metastaticas. Dessa maneira, foi realizada investigagdo com
tomografias de torax, abdome e pelve que evidenciaram ndédulo pulmonar de contornos
irregulares em lobo superior de pulméo direito, medindo 3,9 cm, suspeito de lesdo
expansiva, provavel foco neoplésico primario, além de nodulos hepéticos sugestivos de
acometimento secundario, acometimento neoplasico em o0ssos e linfonodomegalias

mediastinais de até 1,4 cm.
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Imagem 2. Lesdo pulmonar | Imagem 3. Nodulos hepéaticos

Fonte: acervo pessoal.

A partir desses dados foi realizada a hipotese de sindrome carcinoide, sendo
solicitados exames para defini¢cdo diagnostica, prognostica e para diagnostico diferencial.

Foram solicitados para esse paciente dosagem de 5-HIAA, peptideo vasoativo
intestinal (VIP), cromogranina A e gastrina, para diagnéstico da SC. Além de metanefrinas
urindrias para diagndstico diferencial de feocromocitoma, com valores dentro da
normalidade. Também foi solicitado ecocardiograma para avaliacdo diante da
possibilidade de acometimento cardiaco da doenca, sem alteracBes dignas de nota e

tomografia de cranio e colonoscopia, sem alteracdes.

Tabela 1. Resultados dos exames do paciente

Substancia \Valor de Referéncia Dosagem do paciente
Acido 5-hidroxiindolacético 2-8 mg/24h 61,3 mg/24h

Peptideo vasoativo intestinal /Até 30 pmol/L 3,7 pmol/L
Cromogranina A Até 3 nmol/L 110 nmol/L

Gastrina 13-115 pg/ml 89,5 pg/ml

Fonte: Autor

Durante a internacdo hospitalar, foi optada por realizacdo de bidpsia pulmonar
percutanea via radiointervencdo, visando andlise histopatologica da provavel lesdo
primaria. O laudo anatomopatoldgico evidenciou neoplasia de histogénese neuroenddcrina
infiltrativa em parénquima pulmonar. Paciente foi encaminhado para a oncologia, onde
permanece em seguimento oncolégico. Foi introduzido octreotide LAR 20 mg, com

aplicacdo mensal, com resolugdo completa dos sintomas, e sem novos sintomas relatados.

3 DISCUSSAO
E sabido que os tumores neuroenddcrinos ndo sdo protagonistas entre inimeros

tipos histolégicos que estdo implicados na oncogénese, porém entre 0s pacientes com esse
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diagndstico, uma parcela significativa, que se aproxima de 1/3 dos pacientes, desenvolve a
sindrome carcinoide. Esta que tem uma clinica exuberante, gerando diversos sintomas que
levam morbidade e aumento de mortalidade aos pacientes com esse diagndstico inicial de
tumor neuroenddcrino. 23

Dessa maneira, é fundamental conhecer a clinica da SC, incluindo seus sintomas
tipicos, como "flush™ facial, diarreia, colica abdominal, sibilancia e existéncia de pelagra,
mas também estar atentos aos sintomas atipicos como edema periorbital, taquicardia,
sialorreia, rubor fixo, lacrimejamento, pois eles sdo imprescindiveis para considerar o
diagnostico da sindrome e solicitar exames especificos e definidores, pouco habituais na
pratica clinica.2

Como ja dito anteriormente, 0s pacientes que apresentam sintomas tipicos em sua
maioria apresentam elevacdo de serotonina, e consequentemente os valores de 5 -HIAA.
Enquanto os sintomas atipicos (presentes no paciente) podem estar relacionados com
aumento da histamina, contudo o paciente que fundamentou esse relato apresentava
aumento do acido 5-hidroxiindolacético, por mais que essa alteracdo nao seja esperada.
Esse estudo evidencia a possibilidade de solicitacdo de marcadores de SC tipica e atipica
mesmo na presenca de um polo de manifestacdo, pela oportunidade de abrangéncia de

outras vias farmacoldgicas para controle sintomatico do paciente.*®

4 CONCLUSAO

O presente relato reforca o papel dos marcadores habituais também serem
considerados na investigacdo das apresentacdes atipicas de sindromes carcinoides. A luz
das terapias atuais, focadas no bloqueio da producéo de 5-HT, tal achado pode representar
mais uma via de controle sintomatico e melhoria da qualidade de vida nessa parcela dos

pacientes.

CONSENTIMENTO INFORMADO

O consentimento informado por escrito para a publicacéo de informages e imagens do paciente

foi fornecido pelo paciente.
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