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RESUMO

Relatar o caso de um paciente de 43 anos com metastase de carcinoma
neuroendécrinointracranianaeintra-orbitéria, cujasprimeirasmanifesta-
¢Besforam oftalmol 6gicas. Rel ato decaso. Remissdotemporariado quadro
clinico apés um ciclo de quimioterapia. A andlise histopatoldgica e a
imuno-histoquimica foram sugestivas de carcinoma neuroendécrino. A
regressdo das manifestacfes clinicas apos quimioterapia e o 6bito poste-
rior aos ciclos de quimioterapianosfaz pensar na necessidade da criacdo
de protocolos de tratamento para essa forma de neoplasia, levando em
consideracdo, fatores locais e/ou sistémicos.

Descritores: Carcinoma neuroendécrino/complicagdes; Neoplasias orbitarias/secundario;
Neoplasias orbitarias/quimioterapia; Vincristina/uso terapéutico; Prednisona/uso tera-
péutico; Manifestagbes oculares; Relato de caso

INTRODUCAO

O carcinoma neuroendécrino € uma doencga rara, também conhecida
como tumor carcindide devido a semelhanga histopatol 6gica com os carci-
nomas do trato gastrointestinal, porém apresenta comportamento menos
agressivo. Ele representa 12 a 15% dos tumores carcindides®. Metésta-
ses cerebrais afetam 10-30% dos casos em adultos e podem afetar a Orbita
por contigliidade e apresentar sintomas oculares variados, sendo as mani-
festacBes mais comuns a proptose e o descolamento de retina associado a
baixa de acuidade visual, quando acomete a cordide, além da orbita®. O
local de origem mais comum desses tumores sdo apéndice, intestino delga-
do, reto, colon, estbmago e pulmao, com freqiiénciavariando de 30 a50%,15
a35%,12 a 15%, 2 a 7%, 2 a 4% e 10 a 25% respectivamentel-4&9, Outras
manifestacdes menos comuns sdo: celulite orbitéria, diplopiae fotopsia®?.

Este trabalho relata o caso de um paciente com metéstase intracraniana
com extensdo intra-orbitaria enfatizando as manifestagdes oculares e o
comportamento imuno-histoquimico deste carcinoma neuroendacrino.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 43 anos de idade, procurou o servico de
oftalmologia do Hospital Universitario Prof. Edgard Santos com queixa de
papebra superior direita baixa, diminui¢do progressiva da visdo e dos
movimentos do olho direito (OD) hd 1 més, associado a cefaléia. Referiao
uso de Lumigan® colirio em ambos os olhos (AO), prescrito ha 15 dias por
oftalmol ogista que o atendeu previamente em outro servico.

Ao exame, apresentavaacuidade visual (AV) devultosem OD ede 20/20
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em OE. Ao exame externo, observava-se proptose, ptose e dis-
creta midriase a direita, e reflexos pupilares lentos em AO. A
exoftalmometriaera24mmemOD e19mmem OE embase 108. A
avaliacdo da motilidade ocular demonstrou reducéo acentuada
dos movimentos do OD nas posi¢des diagnosticas do olhar. A
tonometriade aplanagdo era21 mmHg em AO. No mapeamento
de retina do olho direito, foram observados meios claros, fun-
dus tigroides, hiperemia da papila com apagamento da borda
superior do nervo éptico, engurgitamento venoso e presenca
de hemorragias retinianas superficiais. Em OE, apresentava
papila com bordos nitidos e engurgitamento venoso. Apresen-
tavavolume do pescogo aumentado com géanglios pré-auricul a-
res, submandibulares e retro-auriculares pal paveis e dolorosos.
O paciente realizou tomografia de cranio e drbitas que
evidenciaram formag&o expansiva de provével natureza neo-
plasica, ocupando células etmoidais com extensdo para cavi-
dades orbitérias e fossa craniana anterior, associada a com-
pressdo do nervo éptico a direita e dos musculos retos me-
diais, mais acentuada a direita. A bidpsia ganglionar demons-
trou neoplasiamalignaindiferenciadametastética. A citologia
oncética do liquor cefalorraquidiano (LCR) foi positiva para
neoplasia maligna indiferenciada de grandes células, sendo
interrogado o diagnéstico de linfoma. A biépsia de medula
Ossea evidenciou discreta reducdo de celularidade, auséncia
deinfiltragdo por linfoma e aimunohistoquimicafoi negativa
para todos os marcadores de diferenciacéo epitelial, linfociti-
cas e para 0s marcadores neuroendécrinos, caracterizando
neoplasia maligna indiferenciada, sugestiva de carcinoma
neuroenddcrino, com base nos achados morfol égicos.
Durante a evolucdo na enfermaria, o paciente apresentou
aumento de ganglios cervicais, cervicalgiae piorada AV em
AO, evoluindo parapercepgao luminosa (PL). Apdscitologia,
foi iniciado metilprednisolona venosa 100 mg/dia, e apés 5
dias de uso foi introduzido ciclofosfamida, adriamicina, vin-
cristina e prednisona (esquema CHOP). Apds o primeiro ciclo
de quimioterapia, o paciente evoluiu com melhorada AV para

Figura 1 — A e B: Retinografia OD e OE; C e D: Manifestagdes clinicas
do paciente antes e depois da quimioterapia
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20/25 em OE, regresséo da proptose, do volume cervical e da
cervicalgiaadireita. Foi observadatambém, melhoradamotili-
dade ocular, porém mantendo discreta limitacéo da adugdo e
da supraducéo do OD. A pressdo intra-ocular apos o primeiro
ciclodequimioterapiaerall mmHgem OD e 15 mmHgem OE.

Apbs diagndstico anatomopatol égico, o paciente foi enca-
minhado ao servico de oncologia e de neurologia do Hospital
Aristides Maltéz, onde fez outros ciclos de quimioterapia
ambulatorialmente. Evoluiu com crises convulsivas, sendo in-
ternado no Hospital Municipal da sua cidade natal, falecendo
apos 2 meses do internamento.

DISCUSSAO

O caso descrito expde alguns aspectos relevantes do diag-
nostico do carcinoma neuroenddcrino, que embora de ocor-
rénciarelativamente rara”, é de interesse de vérias especiali-
dades médicas, incluindo a oftalmologia.

O tumor foi reconhecido em quatro diferentes padrdes his-
tolégicos: padréo A (I6bulos sélidos ou massas), B (trabecular
ou corda "like"), C (Tubular ou rosetas "like") e D (misto)®9,
Essespadrbesforam caracterizados utilizando aimunohistoqui-
mica e el etromi croscopia de observacdo em umarevisdo de 15
casos de tumores carcindides do olho e 6rbita. Os marcadores
imunohistoquimicos positivos para esse tumor sdo: enolase
neuro-especifica, cromogranina e sinatopsina®?.
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Figura 2 — Tomografia computadorizada apds contraste intravenoso.
A: Imagem coronal; B: Imagem axial. Formag&o expansiva ocupando
as células etmoidais com destruicdo de septos intercelulares e la-
minas papirdceas e extensdo para Orbitas (setas azuis) e fossa cra-
niana anterior (seta amarela). Seta branca, masculo reto medial des-
locado. C: Tumor subcapsular e tecido linféide normal 100x (linfonodo
com arquitetura parcialmente substituida por infiltragdo de neoplasia
maligna indiferenciada). D: Tumor em maior aumento HE com células
grandes com nucleos volumosos pleomérficos e escassos citoplas-
mas. A neoplasia infiltra no seio subcapsular e medular, além do tecido
fibro—adiposo circunjacente
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O carcinoma neuroenddcrino ocorre mais freqiientemente
nafaixaetériados 50 anos, podendo variar entre asegundaea
nona década, com poucos casos acometendo criancas e ado-
lescentes®. O tumor é duas vezes mais fregiiente em homens
gue em mulheres, sendo raro em negros®. N&o foram encon-
tradas diferencas de incidéncia quanto a distribuicéo geogra-
fica. No caso relatado, a idade de apresentacéo e sexo estéo
condizentes com a literatura pesquisada.

As manifestagdes clinicas e oftalmolégicas relacionadas a
esta neoplasia estéo intimamente ligadas a extensdo e localiza-
¢do do tumor. Os achados oftalmol égicos podem ser aprimeira
manifestagdo do quadro clinico descrito®9. Alguns autores
relataram as manifestages de 15 casos de metastase de tumor
carcindide. Oslocais de metastase maiscomum foram adrbitae
a cordide com sete casos, seguido da iris com um caso®?. Os
sintomas e sinais podem ser confundidos com linfomaorbitario,
n&o sO pelo quadro clinico, mastambém por acometer pacientes
com 50 anos®. Pacientes com quadro insidioso, sem sinais
inflamatorios, sintomaticos por seis meses podem apresentar
moderada proptose (menos de 5 mm), distdrbio de motilidade
ocular e baixa da acuidade visual (BAV)®9. No caso em ques-
t&0, 0 paciente apresentou proptose, midriase, ptose, provavel -
mente rel aci onados a extensdo orbitéria e compressdo do nervo
oculomotor, como foi evidenciado na tomografia de crénio e
oOrbitas. O achado de papiledema a direita foi decorrente do
aumento da pressdo intracraniana, tendo como consequiéncia
BAYV em OD. O aumento do volume ganglionar cervical obser-
vado apresenta correlacdo com ainvasdo tumoral, confirmado
pelabiopsiaganglionar. Estaevidenciou carcinomaneuroendé-
crino, descrito na literatura como neoplasia maligna agressiva
incomum com poder de metéastase para 6rbita®. O prognéstico
depende do sitio primério do tumor, da extensdo, e do tipo
histoldgico. Noventa e cinco por cento dos pacientes sobrevi-
vem cinco anos nos carcinbides tipicos e, 57% a 66% dos
pacientes sobrevivem em cinco anos nos carcindides atipi-
cos?®, Os carcinomas neuroenddcrinos com metastases orbitéa-
rias apresentam melhor prognéstico do que outros tipos de
neoplasia metastaticas. Pacientes com metéstases orbitarias
apresentam sobrevida de um a oito anos. Entretanto, ja foram
relatadas sobrevida de 8 a 13,4 meses em pacientes com metés-
tases orbitéaria deste tumor, indicando doenga agressiva®®. No
caso descrito acima, a sobrevida do paciente foi de oito meses,
concordando com aliteratura.

Além daimportancia do diagndstico precoce, o tratamento
adequado aumenta a sobrevida. As principais formas de trata-
mento sdo: quimioterapia, radioterapia e excisdo cirlrgica®. A
retiradadametéstase cerebral, airradiacéo externacerebral e/ou
quimioterapia e exérese da lesdo do sitio priméario melhoram o
prognadstico. Existe um caso de carcinoma neuroenddcrino sub-
metido a esta terapéutica encontrando-se livre de recorréncia
até o momento durante 5 anos®.

O uso isolado da quimioterapia ha presenca de doenca me-
tastética ainda ndo é consenso, 0 que nos faz pensar na necessi-
dade de novos estudos para se definir protocolos de tratamento

desta doenca. No nosso estudo, foi introduzida quimioterapia
isolada (esquema CHOP) com resposta temporaria®.
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ABSTRACT

Ophthalmic manifestations of neuroendocrine carcinoma.
This case report describes the clinical apresentation, diagno-
sis and treatment of a case of neuroendocrine carcinoma. A
43-year-old man presented with ocular manifestation due to
orbital and brain metastasis of neuroendocrine carcinoma.
The histopatologic and imunohistochemical analysis sugges-
ted the diagnosis. Partial and temporary remission of the
symptoms occurred after the first chemotherapy cycle. We
discuss the importance of creating treatment guidelines for
this type of neoplasm, that can be very agressive and fatal.

K eywor ds: Carcinoma, neuroendocrine/complications; Orbital
neoplasms/secondary; Orbital neoplasms/drug therapy; Vin-
cristine/therapeutic use; Prednisone/therapeutic use; Eye ma-
nifestations Case report
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