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Introducao

A Sindrome Carcinoide (SC) é uma sindrome paraneoplasica
frequentemente diagnosticada em pacientes com tumores
neuroendécrinos (TNEs) associados com secrecao de fatores
humorais. Esses fatores incluem a serotonina (5-HT), a qual
parece ser a substancia mais comum associada a sindrome, além
de histamina, calicreina, prostaglandinas e taquicininas." Entre
os pacientes diagnosticados com TNEs localizados no duodeno
e intestino delgado, cerca de 20% irao desenvolver SC durante o
acompanahmento.? A presenca de SC esté fortemente associada
com maior grau e estagio do tumor, e associada com menor
sobrevida em comparagao a pacientes sem SC.?

Sinais e sintomas relacionados a SC incluem rubor,
diarreia, dor abdominal, broncoespasmo, pelagra,
cardiopatia carcinoide (CC) e fibrose mesentérica.> A CC é
caracterizada pelo envolvimento das vélvulas cardiacas direitas
(principalmente regurgitacao trictspide e pulmonar), levando
a dilatacao e disfuncdo do ventriculo direito (VD).* Pacientes
com uma alta carga de doenga, como pacientes com tumores
metastaticos geralmente apresentam cardiopatia. A presenga
de CC estd associada a um pior progndstico e a altas taxas de
mortalidade.>® Os achados mais comuns da CC estao descritos
na Figura Central.

O diagnéstico de CC é normalmente confirmado por
exame de imagem cardiaca e biomarcadores. O manejo dos
pacientes com CC é complexo. Enquanto oncologistas tém
como objetivo controlar a doenca sistémica, reduzir a carga de
tumor, e diminuir os niveis de neuro-horménios, cardiologistas
atuam na redugdo de sintomas e da carga da insuficiéncia
cardiaca. Determinar o momento mais apropriado para a
cirurgia cardiaca e a estratégia terapéutica perioperatéria
é essencial para melhorar os desfechos da doenca. Nesta
revisao, apresentamos o caso clinico de um paciente com CC
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e doenga valvular grave. Desafios diagndsticos e a importancia
do reconhecimento e manejo precoce da doenga carcinoide
sao pontos chaves na melhoria dos desfechos.

Relato de Caso

Paciente de 21 anos do sexo masculino, sem histéria pessoal
relevante apresentou insuficiéncia cardiaca em 2017, quando
foi diagnosticado com estenose valvar pulmonar e regurgitagao
tricispide moderada. O paciente submeteu-se a substituicao
da valva pulmonar por uma bioprétese em outra instituigao
em margo de 2017. O paciente permaneceu assintomatico
por seis meses ap6s o procedimento cirtrgico. Em seguida, o
paciente desenvolveu dispneia progressiva e edema associado
a rubor e diarreia. Em 2018, ap6s investigagao clinica, foi
diagnosticado um tumor neuroendécrino no jejuno com
meatdstases hepdticas. A ecocardiografia transtoracica (ETT)
mostrou regurgitagdo trictspide grave com folhetos da valva
tricspide fixos e disfuncdo do Ventriculo Direito (VD).
O paciente recebeu diagnéstico de SC, CC e insuficiéncia
ventricular direita. O tratamento com injegoes de acetato de
lanreotida e diuréticos orais foi iniciado mensalmente, e o
paciente apresentou melhora na classe funcional e controle
da doenca oncoldgica.

Contudo, em abril de 2021, o paciente foi admitido no
Instituto do Coragao (InCor) por insuficiéncia cardiaca aguda
descompensada. O eletrocardiograma mostrou ritmo juncional
de 44 bpm e sinais de sobrecarga do VD. Apés tratamento
com infusdo de inotrépico (dobutamina), o paciente retornou
ao ritmo sinusal. A radiografia de térax revelou drea cardfaca
normal e congestdao pulmonar. A concentragao de peptideo
natriurético tipo-B (BNP) foi 338pg/mL (valor de referéncia
< 100pg/mL), e a de acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA)
foi 30,4mg/24 horas (valor de referéncia 2-6 mg/24 horas).

O paciente submeteu-se a ETT bidimensional e
ecocardiografia transesofdgica, que mostraram camara
cardiaca e valvulas esquerdas normais (Figura 1). As camaras
cardiacas direitas (diametro basal do VD: 41 mm; &rea do
atrio direito: 19cm?) encontravam-se um pouco aumentadas,
e se notava espessamento da parede livie do VD (9mm).
A bioprétese valvular pulmonar apresentou funcdo e
gradientes normais. Os folhetos da vélvula tricGspide
encontravam-se espessados, imoveis e retraidas, resultando
em uma valvula sem coaptagdo (Figura 1). A variagao da area
do VD foi de 34%. Com o volume de amostra do Doppler de
pulso posicionado no anel trictispide lateral no corte apical
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Figura Central: Cardiopatia Carcinoide: Relato de Caso e Revisdo da Literatura
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Sindrome carcinoide (SC): as manifestagdes mais comuns da SC sdo comprometimento cognitivo, rubor, dispneia/broncoespasmo, pelagra, fibrose mesentérica,
diarreia e cardiopatia carcinoide. No manejo da CC, é importante (a) reconhecer os sintomas, (b) realizar uma avaliagdo diagndstica, (c) administrar terapia
medicamentosa e (d) administrar terapia intervencionista; VD: ventriculo direito; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; 5HT: serotonina;
5HIAA: 4cido 5-hidroxi-indolacético; AS: Andlogos de Somatostatina; TNEs; Tumores Neuroenddcrinos; ECG: eletrocardiograma.

Figura 1 - Ecocardiografia transesofagica e transtoracica bidimensional. A) corte apical de quatro camaras na sistole mostrando a vélvula tricuspide aberta e
retraida e a valvula mitral fechada; B) corte apical de quatro cdmaras na sistole (foco no ventriculo direito) mostrando a valvula tricispide aberta e retraida e
a vélvula mitral fechada; C) curva do fluxo tricuspide no Doppler continuo, mostrando uma equalizagdo da pressao entre o atrio direito e o ventriculo direito.
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de quatro cdmaras focado no VD, obteve-se a velocidade de
pico sistélico (VPS) por Doppler tecidual (9,5 cm/s). A excursao
sistdlica do plano anular tricispide (TAPSE) foi registrada
posicionando-se o cursor do modo M através da base do anel
tricGspide lateral e quantificando seu movimento longitudinal,
que foi de Témm. Esses trés parametros da funcao do VD
encontravam-se no limite inferior de normalidade. Medidas
do strain do VD (global e da parede livre) apresentaram valores
normais de 12,4% e 13,6%, respectivamente (Figura 2).

A ressondncia magnética cardiaca (RMC) identificou
fracdo de ejecao ventricular direita normal (58%). A valvula
tricispide encontrava-se retraida e espessada, com mobilidade
reduzida, resultando em regurgitacao tricispide grave.
O étrio direito e o VD apareciam como uma cavidade tnica.
As imagens adquiridas bem apés a injecdo de contraste
mostraram realce tardio de gadolinio na parede atrial direita
e padroes circunferenciais e difusos no VD, compativeis com
fibrose endocardica (Figura 3). Resultados da angiografia
corondria por tomografia computadorizada foram normais.

Ap6s melhora dos sintomas de insuficiéncia cardfaca,
com o tratamento com diurético intravenoso e restricdo
de liquidos, o paciente submeteu-se a embolia arterial das
lesbes metastdticas hepaticas hipervascularizadas. O paciente
recebeu alta com melhora clinica significativa. Apesar do
controle da doenca sistémica, o paciente foi internado em
setembro de 2021 por sintomas persistentes de insuficiéncia
cardiaca para substituicdo cirtrgica da vélvula tricispide.

Uma equipe multidisciplinar composta de cardiologistas
clinicos e cirurgies, anestesiologistas e oncologista estabeleceu
estratégias para reduzir a morbidade cirdrgica, incluindo

medidas para prevenir uma crise carcinoide. Infusdo
intravenosa continua de octreotida na dose de 100 uy/h
foi administrada 12 horas antes da cirurgia e mantida até
72 horas no pés-operatdrio. O manejo anestésico consistiu
em terapia hemodinamica avangada e anestesia intravenosa.
Vasopressina e epinefrina foram usadas durante a cirurgia e por
48 horas ap6s a cirurgia para controlar a sindrome vasoplégica
e aumentar a frequéncia cardiaca e o inotropismo. Oxido
nitrico inalatério foi usado para reduzir a resisténcia vascular
pulmonar, reduzindo a pés-carga do VD. O paciente recebeu
ainda complexo protrombinico (duas unidades) e albumina
(100mL). Nao foi necessdria transfusao de sangue.

Observou-se espessamento do pericardio durante a
cirurgia, e foi realizada pericardiectomia parcial. Os folhetos
da vélvula tricispide ndo foram claramente identificados.
Na topografia da valvula observou-se somente uma drea extensa
de atrofia e fibrose. Um segmento cilindrico de musculo papilar
foi ressecado e enviado para analise anatomopatoldgica, que
revelou um endocardio espesso e fibroso (Figuras 4 e 5).
A substituicao da valvula trictspide foi realizada usando uma
bioprétese nlimero 25.

Ap6s a cirurgia, o paciente desenvolveu choque vasoplégico
com lesdo renal aguda, tratada com sucesso com ressuscitagao
volémica e drogas vasoativas sem necessidade de terapia renal
substitutiva. Foram realizadas duas parecenteses durante a
internagao para o tratamento de ascite e hipertensao intra-
abdominal. O paciente teve boa recuperacao e recebeu alta
sem sintomas, com funcado renal normal. O ETT mostrou
funcao biventricular preservada e biopréteses tricispide e
pulmonar normais.

o min dor Ficw Beuiddicn

Figura 2 - Corte apical de quatro cdmaras (foco no ventriculo direito); quantificagdo do strain ventricular direito por ecocardiografia speckle-tracking mostrando
valores anormais do strain global e do strain da parede livre (12,4% e 13,6%, respectivamente).

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(6):e20220245
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Figura 3 - Avaliagdo por ressonancia magnética cardiaca; A e B) cine-ressonéncia magnética de quatro cdmaras e trés camaras, respectivamente; ha um aumento
na espessura da parede livre do ventriculo direito e do musculo papilar e retragdo da vélvula tricuspide. O étrio direito e o ventriculo direito aparecem como
uma camara Unica. O septo interventricular encontra-se deslocado para o ventriculo esquerdo, sugerindo um aumento do volume ventricular direito. C e D)
mostram presenga de realce tardio com gadolinio (RTG) na regido subendocardica da parede livre, musculo papilar e septo interventricular. Ndo se observou
RTG no ventriculo esquerdo. E) técnica do sangue escuro (dark blood) mostrando aumento da espessura do miocardio do ventriculo esquerdo e auséncia de
edema; F) imagens da transi¢do toracoabdominal mostrando hepatomegalia, multiplos nédulos hepéticos e ascite, caracteristico de tumores neuroenddcrinos.

Figura 4 - Espécimes patoldgicos constituidos de um segmento cilindrico do musculo papilar medindo 18mm, com presenga de tecido esbranquicado espesso
em uma das extremidades (A). Segdes histoldgicas transversais do musculo papilar revelaram um endocardio fibroso espessado (B; corante tricromo de Masson).

Revisdo da Literatura Os TNEs gastrointestinais, originalmente denominados
carcinoides, apresentam crescimento lento, causando

TNEs sao neoplasias raras, com uma incidéncia entre 2,5
pouco ou nenhum sintoma, até se tornarem grandes ou

a 5 casos por 1000000 habitantes. A maioria desses tumores

sao benignos, sendo que menos de 10% sao malignos, e os
pacientes com doenca localizada apresentam progndstico
favoravel, com uma taxa de sobrevida em cinco anos entre
78% e 93%.” Eles ocorrem geralmente no trato gastrointestinal
ou no sistema broncopulmonar.

tenham criado metastases. O figado é o local mais comum
de metastase (cerca de 80%), e nos TNEs metastaticos,
a sobrevida em cinco anos é baixa, variando entre 19%
e 38%.” Aproximadamente 30% a 40% dos pacientes
apresentam caracteristicas de SC, com episédios de

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(6):20220245
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Figura 5 — Segdes histoldgicas longitudinais do tecido esbranquigado na ponta do musculo papilar mostra um tecido fibroso denso (A) corante tricromo de
Masson), com um foco central de neovascularizagdo, infiltragdo inflamatoria crénica leve (B- coloragdo de hematoxilina-eosina) e algumas fibras elasticas

irregulares (C- coloragdo de Verhoeff).

alteragdes vasomotoras (rubor e hipotensdo), diarreia,
e broncoespasmo, devido a liberacao de substancias
vasoativas, tais como serotonina, cininas, prostaglandinas,
substancia P e cromogranina A.®

A CC é uma complicagao grave da SC, associada a altas
taxas de mortalidade. Sua fisiopatologia envolve efeitos
mitogénicos nos fibroblastos e células musculares lisas do
coragao, sob a acao de citocinas inflamatérias e o aumento
do fator decrescimento transformador-B, induzido por
5-HT via ativagdo dos receptores 5-HT.” Um diagnéstico
precoce do envolvimento cardiaco, uma estratégia
multimodal de cuidado perioperatério, e uma substituigao
em tempo habil da vélvula cardiaca sdo essenciais para
melhorar o prognéstico dos pacientes com TNEs e
envolvimento cardiaco.

Niveis elevados de 5-HIAA, BNP e cromogranina A sao
Gteis biomarcadores na avaliacao do envolvimento cardiaco
e progressao da doenga.'”"® Embora a cromogranina A
ndo seja um bom marcador para o diagnéstico, é (til
na avaliagdo de acompanhamento para ocorréncia de
neoplasias recorrentes.''® Em pacientes com SC, o
fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B
(NT-proBNP) é um marcador especifico e sensivel para a
presenca de CC na auséncia de outras doengas cardfacas.'”
Recomenda-se que todos os pacientes com SC seja
submetido a quantificagao de NT-proBNP a cada seis a 12
meses para detectar sinais precoces de CC."'® Ainda, o
5-HIIA é o produto final do metabolismo da serotonina, e
pode ser medido pelo exame de urina 24 horas. Trata-se
de um teste diagnéstico inicial (til para SC, principalmente
para identificar pacientes em risco para desenvolver CC."
A medida 5-HIIA plasmatico ou na urina de 24 horas é
mandatéria para o diagndstico e seguimento de SC.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(6):e20220245

A ecocardiografia é o exame de imagem de escolha no
diagnostico e no acompanhamento da CC. O exame pode
ser usado para caracterizar doenga da vélvula trictspide e
estimarotamanhoefuncdodo VD e otamanhodo atriodireito.
O envolvimento tipico da valvula trictspide é caracterizado
pela presenca de um anel dilatado e folhetos difusamente
espessados e retraidos, que nao fecham durante a
sistole, sem completa abertura na diastole, exibindo
mobilidade limitada. Aproximadamente 80% dos
pacientes apresentam regurgitagao ou estenose da valvula
pulmonar, com cispides difusamente espessadas, e varios
graus de retracdo e reducdes na excursao. A andlise do
strain e a ecocardiografia sao técnicas complementares
para confirmar a gravidade das lesoes valvares e avaliar
0 prognostico.

A RMC é o método padrdo-ouro para a quantificagdo
da funcao biventricular. A avaliagao da fracao de ejecao
do VD por RMC é essencial na tomada de decisoes sobre
a cirurgia. A partir da RMC em pacientes com CC, é
possivel (a) melhorar a caracterizagao das valvulas, (b)
avaliar os volumes regurgitantes, os tamanhos das camaras
e a fungdao do VD, (c) identificar e quantificar a fibrose,
(d) diagnosticar metastase no miocardio, e (e) auxiliar na
definicao do tratamento cirdrgico.?® Os achados tipicos
na RMC sdo espessamento da valvula tricGspide e/ou dos
folhetos da vélvula pulmonar com defeitos de coaptagao.?'
Utilizando contraste de fase, é possivel estimar os volumes
de regurgitagao e classificar o envolvimento da valvula
como leve, moderado ou grave.?' Neste paciente, a RMC
mostrou um envolvimento difuso raro do VD, com fibrose
na valvula tricispide, miocardio e no musculo papilar.

A Tomografia Computadorizada (TC) cardiaca pode
ser realizada em pacientes com CC como um método
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complementar. E especialmente indicada quando ha
envolvimento da valvula pulmonar, e permite a avaliagao
de doenca arterial coronariana. Ainda, a TC cardiaca
pode diagnosticar metastases e analisar sua relacdo com
0 coragdo e os vasos, e identificar complicacoes como
pericardite constritiva.?

O manejo dos pacientes com CC inclui dois pontos
principais — o controle de TNEs e o tratamento da
insuficiéncia cardiaca. Para controle do sintoma, reduzir
o0s niveis hormonais ou a carga do tumor é essencial, e o
tratamento sistémico com analogos de somatostatina (AS)
de longa duragao é indicado. Hofland et al.,* em uma
meta-andlise recente, mostraram que os AS, tais como
octreotida e lanreotida, levaram a melhora dos sintomas
em 65-72% dos pacientes, e a resposta bioquimica em 45-
46% dos pacientes. Um ajuste na dose ou na frequéncia,
ou a troca entre classes levou a redugao dos rubores e/ou
diarreia em 72-85% dos casos.?*

Na doenga refratéria, a terapia local deve ser considerada
para pacientes com doenca hepatica dominante,
com possibilidade de citorreducao. Nesses casos,
é possivel intervengdo com resseccao, ablagao por
radiofrequéncia, embolizagao branda, quimioembolizacao
ou radioembolizagdo. Em pacientes a quem a terapia
direcionada é contraindicada, terapias alternativas com
doses progressivas de AS, aumentando-se a frequéncia de
injecdo ou alterando-se o AS. Para pacientes com diarreia
frequente apesar do uso de medicamentos antidiarreicos, o
telotristat etil é recomendado. Em casos raros, em pacientes
com sintomas refratarios, a terapia com radionuclideos do
receptor de peptideo e interferon-alfa pode ser aplicada.??

Em pacientes com doenga valvar grave, identificada por
ecocardiografia ou RMC, deve-se considerar o tratamento
cirtrgico. Em pacientes com regurgitagdo tricispide e
pulmonar grave, a deterioragdo progressiva da fungao
do VD e sintomas persistentes de insuficiéncia cardiaca
causada por CC favorecem o tratamento cirdrgico. E
essencial consultar o oncologista no momento da decisao
terapéutica para avaliar o controle adequado da SC e a
expectativa de vida para ponderar os riscos e os beneficios
da cirurgia.”!

O cuidado perioperatério é essencial para prevenir
crise carcinoide e complicagbes. A crise carcinoide é
uma manifestacao letal da SC caracterizada por profunda
instabilidade auton6mica em situagdes de liberacao de
catecolaminas causada por estresse, manipulagao do
tumor, ou anestesia. Nesse cendrio, pode ocorrer choque
cardiogénico por disfungao ventricular direita, com altas
taxas de mortalidade.?

Outras complicagbes pds-operatérias associadas sao
hipertensao pulmonar, choque vasoplégico, sangramento
e insuficiéncia renal aguda. Recomenda-se o uso de
octreotida intravenosa durante o periodo perioperatério.*®
A medicagdo também é importante para prevenir
hipercapnia, hipotermia, hipoxemia e instabilidade
hemodinamica. Nesses pacientes, sugerem-se monitores
de débito cardiaco para avaliar o status hidrico, otimizar
o fndice cardfaco e prevenir hipéxia tecidual. No choque

vasoplégico, hidrocortisona (100mg a cada oito horas) e
vasopressina intravenosa (0,04 U — 0,06 u/hora) pode ser
consideradas.

Este caso ilustra o importante papel da suspeita clinica
no diagnéstico correto da CC. Sintomas e sinais de
insuficiéncia do VD, biomarcadores cardiacos elevados,
e anormalidades na valvula tricispide e pulmonar,
avaliados por ecocardiografia e RMC sao sugestivos de
CC. E necesséria interagio continua entre cardiologistas,
oncologistas, e cirurgides para melhor controle da CC e
para o estabelecimento das melhoras terapias por meio de
uma avaliagao personalizadas dos pacientes.

Conclusao

A CC é uma doenga potencialmente grave que
envolve principalmente valvulas cardiacas direitas, e
leva a insuficiéncia cardiaca e piores desfechos em
pacientes com TNEs. Técnicas mais avangadas de imagem
cardiovascular, tais com ecocardiografia speckle tracking
e RMC melhoraram a acuracia diagnéstica e a detecgao
precoce de disfungao cardiaca. Uma equipe envolvendo
cardiologista, oncologista, cirurgides, enfermeiros e
anestesiologistas é essencial para o manejo de CC para
alcancar controle de sintomas e maiores taxas de sobrevida
e qualidade de vida.
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