549

Caso clinico

Sindrome carcinodide - Relato de caso”
Carcinoid syndrome - Case report

Ane Beatriz Mautari Niwa' Marcello Menta Simonsen Nico °

Resumo: Os tumores carcinéides sao raros, com incidéncia aproximada de um a dois casos por
100.000 habitantes. Estima-se que a sindrome carcinéide — que se caracteriza por flushing, diarréia,
dor abdominal e, em menor freqiiéncia, pelagra, broncoespasmo e doenca valvar cardiaca — ocorra em
menos de 10% dos doentes. Entretanto, nos casos avangados a incidéncia varia de 40 a 50%. Estudos
retrospectivos e de série de casos mostram que as manifestagoes cutineas sao freqiientes nessa enti-
dade, embora sejam raramente relatadas. Apresenta-se um caso de sindrome carcinéide diagnosticado
a partir das manifestacoes dermatologicas.

Palavras-chave: Diarréia; Rubor; Sindrome do carcinéide maligno; Tumor carcindide

Abstract: Carcinoid tumors are rare neoplasms with an estimated incidence of 1 to 2 cases per 100,000
inbabitants. The malignant carcinoid syndrome, characterized by flushing, diarrbea, abdominal pain
and, less frequently, pellagra, bronchospasm and valvular disease, occurs in less than 10% of patients.
Nevertheless, in advanced stages of the disease, the incidence is about 40 to 50%. Retrospective studies
and descriptive case series have shown that cutaneous involvement is relatively common but bas rarely
been reported. We present a case of carcinoid syndrome diagnosed with basis on skin findings on clin-

ical examination.
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INTRODUCAO

Os tumores carcinéides foram inicialmente des-
critos por Lubarsh em 1888." termo karzinoid foi cria-
do por Oberndorfer em 1907 para designar tumores
semelhantes aos adenocarcinomas, porém de com-
portamento indolente.”

Os tumores carcinoéides sao derivados das célu-
las enterocromafinicas capazes de produzir grande
variedade de mediadores neuroendécrinos incluindo
a serotonina. A sindrome carcinéide ocorre quando
esses mediadores, que sio normalmente metaboliza-
dos pelo figado, estao presentes na circulacao sistémi-
ca. Isso se deve a ocorréncia de metastases hepaticas
ou tumores extra-abdominais, ou quando sio tumores
grandes e/ou multiplos que produzem um nivel de
mediadores que ultrapassa a capacidade de metaboli-
zacio hepitica.” Os tumores carcinéides sio mais pre-
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valentes na quinta ou sexta décadas de vida, acome-
tendo mais as mulheres (55%) do que os homens.” O
local de origem mais freqiiente é o trato gastrointesti-
nal (cerca de 74%) seguido do trato broncopulmonar
(25%)." Estima-se que cerca de 75% dos doentes com
tumor carcinéide desenvolvam metastases hepaticas,
independentemente do local de origem. O progndsti-
co é reservado nesses casos, com sobrevida de cinco
anos que varia de 20 a 30% dos doentes.” O diagndsti-
co clinico é baseado nos sintomas de flushing e diar-
réia. As manifestagoes cutaneas relatadas sao: flushing,
pelagra, quadro esclerodermiforme, telangectasias e
metastases cutineas. O flushing ocorre em quase
todos os casos (90%) e geralmente € restrito as regioes
de face, pescoco e tronco superior.’” Atualmente, a
remogao cirargica do tumor consiste na primeira
escolha terapéutica, tanto com finalidade curativa
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como paliativa. O tratamento clinico com analogos da
somatostatina, por sua vez, representou um avanco
no cuidado paliativo desses doentes.

RELATO DE CASO

Doente do sexo feminino, 18 anos, branca,
natural e procedente do Ceara, apresenta ha quatro
anos eritema telangectasico em face, colo, tronco e
abdomen, associado a surtos esporadicos de diarréia
e flushing (Figura 1). Ao exame fisico, hepatomegalia
indolor a palpagio abdominal. A dosagem de acido 5-
hidréxindolacético (5-HIAA) na urina de 24 horas foi
de 93mg (normal -2 a 6mg). O exame ultra-sonografi-
co de abdémen evidenciou lesdes hepaticas multiplas
e linfonodomegalias multiplas intra-abdominais; a
tomografia computadorizada de abdémen e pelve
mostrou massa solida hipervascularizada mesentérica
em continuidade com jejuno associada a multiplas
lesoes hepaticas compativeis com lesdes secundarias
(Figura 2). Feito o diagnostico de tumor carcindide
intestinal metastatico, a doente iniciou tratamento
sintomatico com octreotide e foi submetida a ressec-
¢ao do tumor primadrio intestinal associada a linfade-
nectomia local (Figura 3) e biopsia da lesao hepaitica.
O exame histopatolégico da peca cirargica e da biép-
sia hepatica demonstrou neoplasia neuroenddcrina
bem diferenciada (Figura 4) com comprometimento
linfonodal e hepatico. O exame de imuno-histoquimi-
ca do tumor intestinal foi positivo para cromogranina.

DISCUSSAO

Os tumores carcindides sio neoplasias neu-
roendodcrinas raras de crescimento lento, cuja incidén-
cia varia conforme a idade, o género e o local de ori-
gem. A incidéncia estimada nos Estados Unidos ¢ de
dois casos por 100.000 habitantes.* Acredita-se, entre-
tanto, que a incidéncia real seja maior devido ao com-
portamento indolente do tumor. Um estudo sueco
sobre a freqiéncia do tumor carcindide nos espéci-
mes cirdrgicos e autopsias mostrou incidéncia de 8,4
casos por 100.000 habitantes no local em estudo.’ Os
tumores carcindides geralmente sao diagnosticados
entre a quinta e sexta décadas de vida e ligeiramente
mais comuns em mulheres (55% dos casos).”

As células neoplasicas neuroenddcrinas carac-
terizam-se histologicamente por reacoes positivas a
coloracao por prata e aos marcadores de tecido neu-
roendécrino, como enolase neurdnio especifica,
sinaptofisina e cromogranina, que foram demonstra-
das no exame imuno-histoquimico do tumor da
doente aqui apresentada. Dessa forma, as células
tumorais sintetizam uma diversidade de aminas e
peptideos, sendo as principais substancias encontra-
das: serotonina, corticotropina, histamina, dopami-
na, substancia P, neurotensina, prostaglandinas,
taquicininas e calicreina.’

Tradicionalmente os tumores carcinéides sio
classificados de acordo com a localizagao embrionaria
que deu origem aos diferentes segmentos do sistema
digestorio:” tumores do intestino anterior, que
incluem o trato respiratério, estbmago, pancreas,
duodeno; tumores do intestino médio que incluem o
jejuno, ileo, apéndice, ceco, célon ascendente e
tumores do intestino posterior, que incluem o célon e
reto. Em 1994, Kloppel e Capela propuseram um

FIGURA 1: Eritema telangiectdsico na face (A); episodio de flushing (B)
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FiGUurA 2: Tomografia computadorizada de abdomen e pelve demon-
stra massa hipercaptante no mesentério jejunal (A); multiplos nédu-
los hipercaptantes no parénquima hepatico (B)

método de classificacio baseado na localizacao, tama-
nho, invasao tecidual, invasao vascular, diferenciacao,
metdstase e apresentacio clinica.” Outros autores
adotaram o sistema de classificacio que considera as
caracteristicas histolégicas do tumor, entre as quais se
destacam os graus de diferenciacao da célula neopla-
sica, padrao de crescimento, presenca de necrose e
indice de mitoses."

O quadro clinico na sindrome carcinéide resul-
ta da interacao das diversas substancias secretadas e de
seus respectivos metabolitos na circulagao sistémica. O
flushing é atribuido por alguns autores a taquicininas,
embora niao existam até o momento evidéncias diretas
dessa relacao causal. A diarréia, por sua vez, parece
estar relacionada a presenga de serotonina.’

FIGURA 3: Pega cirturgica — estenose intestinal pelo tumor primario
(A); massa correspondente a metastase linfonodal (B)
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FIGURA 4: Histopatologia do tumor jejunal demonstra neoplasia
neuroendocrina bem diferenciada (A) (Hematoxilina e Eosina 100 x);
detalhe maior das células neoplasicas
(B) (Hematoxilina e Eosina 400 x)

A sindrome carcinéide classicamente acomete o
trato gastrointestinal, trato respiratério, sistema car-
diovascular e a pele. A manifestacao da sindrome clas-
sica varia conforme a extensio da doenca (localizada
ou metastitica) e o local de origem do tumor prima-
rio. A sindrome clinica ¢ infreqiiente nos tumores de
intestino anterior € posterior uma vez que raramente
secretam serotonina.”” Em contrapartida, os carcindi-
des de intestino médio freqiientemente secretam
niveis elevados de serotonina e manifestam a sindro-
me carcinéide cldssica."

Um estudo de 8.305 casos de tumores carcinoi-
des realizado por Modlin e cols.” encontrou a presen-
¢a de flushing e diarréia em 90% e 70% dos casos, res-
pectivamente. Outros achados clinicos relevantes
encontrados foram: dor abdominal, broncoespasmo,
pelagra, telangectasias e cardiopatia. Os fatores que
desencadeiam o flushing fisiolégico, como estresse
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emocional e ingestio de ilcool e alguns alimentos,
também podem estar relacionados ao aparecimento
do flushing carcinéide que, por sua vez, pode ser
diferenciado do fisiologico pela presencga de sintomas
sistémicos associados, como diarréia ou dispnéia, e
tende a ocorrer precocemente na sindrome, enquan-
to as manifestacoes de pelagra e esclerodermia ocor-
rem nas fases avancadas da doenca.’ Além disso,
aspectos clinicos peculiares do flushing carcindide
podem sugerir o sitio primario do tumor, de intesti-
no anterior € caracteristicamente ciandtico, prolonga-
do e acomete principalmente a face e o pescoco,
enquanto no de intestino médio sao caracteristicas as
mdculas eritematosas, de curta duracio.” O quadro
cutianeo pelagréide decorre da deficiéncia secundaria
de niacina em virtude da utilizacio de até 60% do
triptofano da dieta pelo tumor para sintese de seroto-
nina (5-HT) e de seu metabolito urindrio, o 5-HIIA.?
Seu desenvolvimento geralmente implica atividade
acelerada do tumor. Os casos de esclerodermia asso-
ciados ao tumor carcinéide apresentavam acometi-
mento acral e auséncia do fendbmeno de Raynaud.3
Acredita-se que a serotonina esteja envolvida na pato-
génese do quadro.’

O quadro clinico sugestivo somado aos achados
laboratoriais e radiolégicos possibilita o diagnéstico
de sindrome carcinéide. O 5-HIIA na urina de 24
horas é marcador laboratorial importante com especi-
ficidade de 88%.” Exames radioldgicos tais como ultra-
sonografia de abdémen, tomografia computadoriza-
da, ressonancia magnética e cintilografia sio utiliza-
dos no diagnéstico e estadiamento do tumor, uma vez
que é freqiiente o comprometimento hepatico metasta-
tico na apresentagao da sindrome carcinéide classica.

Nos tumores carcindides do intestino delga-
do, a exérese cirurgica da lesao e do mesentério asso-
ciado e a linfadenectomia loco-regional constituem a
primeira opgao terapéutica.” Essa postura é adotada
mesmo quando ha evidéncia de comprometimento

An Bras Dermatol. 2008;83(6):549-53.

metastatico, como ocorreu no presente caso, com O
intuito de prevenir complicacoes tais como obstru-
¢ao, hemorragia e/ou perfuracao intestinal e obter
controle clinico nos casos refratirios da sindrome
carcinodide.’

O uso de analogos da somatostatina, como o
octreotide, é muito eficaz no controle dos sintomas na
sindrome carcindide, especialmente de flushing e
diarréia. A somatostatina inibe a liberagao de diversos
hormonios, como insulina, glucagon, gastrina, secreti-
na e hormoénio do crescimento. Além disso, regula
secre¢ao exOcrina e glandular, neurotransmissao e
contratilidade de musculo liso.”

Nos casos avancados da doenca em que ha
comprometimento metastitico, a conduta terapéutica
¢é variavel. Nos doentes com acometimento hepatico
unilobar, a resseccao cirdrgica das metastases hepati-
cas demonstrou maior sobrevida e melhor controle
dos sintomas.” Entretanto, as metastases hepaticas sio
na maioria das vezes bilobares ou difusas, impossibili-
tando essa opgao terapéutica. As alternativas com fina-
lidade paliativa compreendem: oclusio de artéria
hepatica ou embolizacao, criocirurgia e ablacao térmi-
ca.” Estudos recentes tém mostrado bons resultados
do transplante hepitico em pacientes selecionados,"
no entanto o numero de doentes submetidos a esse
procedimento é pequeno e nao ha consenso ainda
quanto a seu papel no tratamento da sindrome carci-
noéide. A quimioterapia sistémica tem demonstrado
maior beneficio nos doentes com variantes agressivas
do tumor carcinéide.® A doente aqui apresentada
atualmente encontra-se em programacio para futuro
transplante hepatico.

Dessa forma, apesar da raridade da sindrome
carcindide, as manifestagoes cutineas sio relativa-
mente comuns. O presente caso ilustra todos os
aspectos da sindrome carcindide, ressaltando a
importincia de o dermatologista estar ciente dessa
possibilidade diagnéstica. d
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