DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE TUMORES
CARCINOIDES DO TRATO DIGESTIVO

Luis César FErNANDES*, Luiz Pucca, DeLcio Matos

Trabalho realizado na disciplina de Gastroenterologia Cirdrgica do Departamento

de Cirurgiada Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP-EPM).

RESUMO - Os autores verificam as caracteristicas dos tumo-
res carcinoides de acordo com sua localizacao no trato digestivo.
Apesar de sua baixa velocidade de crescimento e de

metastatizacao, tais neoplasias sao malignas e devem ser subme-

tidas a resseccao cirirgica. Casos avancados com metastases sao
tratados com derivados da somatostatina, com paliacao dos

INTRODUCAO

Os tumores carcindides sdo neoplasias
do sistema celular neuroendécrino difuso.
Otermo “tumor neuroendécrino” tem sido
proposto para a referida entidade' 234,

E certo o envolvimento de fatores
genéticos na etiologia. E provavel que
a delecdo do gen supressor PLCPB3
provoque descontrole de crescimento
de células neuro-endécrinas, com dis-
torcdo do processo de apoptose™® e
desenvolvimento de neoplasias.

A incidéncia de tumores carcinoides
oscila em 0,7 casos por 100.000 habitan-
tes”®. Aincidéncia real deve ser maior, con-
siderando-se um achado mais freqiiente
observado em necrépsias’. Certo nimero
de lesdes incipientes ndo deve ultrapassar
estagios iniciais no decorrer da existéncia.

Os doentes tém média etariade 50 anos
quando se efetua o diagndstico da neo-
plasia”'?, As mais freqlientes sedes de tumo-
res carcindides sao o trato gastrintestinal
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sintomas, ocasional regressao das lesdes e obtencao de
maior sobrevida. Lesoes apendiculares e retais tém melhor
prognostico, talvez pelo diagnostico precoce efetuado.

Unimermos: Tumor carcindide. Neoplasias gastrintestinais. Tumores
neuroenddcrinos. Neoplasias do sistema digestivo.

(73,7%) € o sistema
respiratorio

Tabela I - Distribuicao de 6122 tumores carcinoides do trato
digestivo por localizagao''

(25,1%).  No apa- —

relho digestivo, os Sitio do tumor n° de casos % do total
principais orgdosafe-  Intestinodelgado 219 3592
tados sdo intestino  Apéndice 1570 25,65
delgado, apéndice  Reld 1042 17,02
cecalereto(Tabelal).  Cdon L 11,89
Tém ocorrido mais Est(;r;]ago %2(5) j;g
diagndsticos em vir- 2/ !
tude de um melhor Eggfcarg? 436 gég
e %o o i
’ ’ TOTAL 6122 100

e dos aperfeicoa-

mentos obtidos nos

métodos de investigacdo disponiveis; contu-
do, aparentemente, a incidéncia tem se ele-
vado nas Gltimas duas décadas'",

Classificacao e fisiopatologia

Os tumores carcinéides tém sido classi-
ficados de acordo com sua formacdo em-
briologica, se origindrios do intestino an-
terior, médio ou posterior'%.

Os tumores de origem embrionaria no
intestino anterior acometem, na fase adulta,
otrato respiratorio e otimo. Os origindrios
no intestino médio so os de maior frequén-
Cia, manifestando-se em jejuno, fleo e cdlon

direito e sendo os maiores produtores de
serotonina. Lesoes inerentes ao intestino
posterior embrionario acometem o célon
esquerdo e oreto nafase adulta’, raramente
originando a sindrome carcindide, por pro-
duzirem pouca serotonina'?.

Os tumores carcindides podem ter
diferentes perfis de producao hormonal de
acordo com seu sftio de origem. Podem
produzir serotonina, ACTH, calicrefna,
histamina, catecolaminas, prostaglandinas,
gastrina e insulina, gerando diversas rea-
coes organicas e originando diferentes
quadros clinicos®, Sdo exemplos de
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reacoes: serotonina — ondas de calor,
ACTH - rubor facial, calicreina—diarréia.
Possuem, geralmente, baixa velocidade
de crescimento e de metastatizacao.
Diagnostico geral

A sintomatologia € diversas vezes frus-
tra, variando de acordo com o perfil de
producao enddcrina e com a localizagdo do
tumor, o que gera dificuldades para que se
efetue um diagndstico baseado no quadro
clinico. E, mesmo, rara a hipdtese pré-ope-
ratoria de tumor carcindide. Normalmente,
odiagndstico se faz porandlise histoldgicade
lesdes de natureza a esclarecer, no perfodo
pré ou no pés-operatorio. Por vezes, neo-
plasias acidentalmente encontradas e resse-
cadas apresentam surpreendentemente o
diagndstico ao exame anatomopatoldgico.
A caracteristica sindrome carcinéide, com
fogachos, rubor facial e diarréia, é de rara
ocorréncia, incidindo em 3% a 5% dos
pacientes, geralmente ja possuidores de
neoplasias em estagio avancado de desen-
volvimento e de disseminagdo’.

A elevacdo urindria do acido 5-hidro-
xiindolacético (5-HIAA) constitui ainda
método Util para o diagnostico” . Varios
exames de imagem podem ser usados no
diagnostico, localizacao e estadiamento
detumores carcindides, tais como: radiografia
de abdémen e exames contrastados ', ultra-
sonografia abdominal (US), tomografia
computadorizada (CT)"™'¢, ultra-sono-
grafia endoscopica e endorretal (USER) e
ressonancia nuclear magnética (RNM),
com valores diferentes de acurdcia, sem-
pre inferiores a 50%'"'®. Exames mais
especfficos sao baseados em cintilografia,
com utilizagdo de is6topos ligados aderiva-
dos da somatostatina, alcancando acurdcia
superiora 80% "%,

Nos exames anatomopatoldgicos in-
conclusivos o emprego de marcadores imu-
nohistoquimicos, tais como a cromogra-
nina-A e a sinaptofisina, possibilitam a defini-
¢3o do quadro®.
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Tratamento cirdrgico geral

Lesdes carcindides sao neoplasias ma-
lignas e como tais devem ser tratadas. A
cirurgia € prioritaria, com complementacao
por métodos adjuvantes, se necessario. As
taticas cirurgicas variam de acordo com o
drgdo sede e comas caracteristicas dadoen-
¢a para determinada localizagao.

Esofago

Sitio extremamente raro, aincidéncia
neste local eqlivale a 0,04% dos casos
de tumor carcindide, tendo sido descri-
tos somente trés casos em levantamento
de 8305 pacientes portadores desse
tipo de neoplasia nos EEUU"'. Devido a
sua extremamente baixa freqiiéncia nao
hd relatos ou propostas de padronizacao
de procedimentos. A conduta clinico-
cirGrgica deve ser guiada pelas diretrizes
gerais para neoplasias malignas nesse
orgdo.

Estomago

A sintomatologia das lesoes carcindides
gastricas é inespecffica. Geralmente, ocorre
dispepsia que pode ser creditada a outras
alteracoes possivels, sendo as lesoes carci-
ndides diagnosticadas a investigacao endos-
copica desses casos. Ha trés tipos de tumor
gastricos carcindides. O Tipo |, mais co-
mum, esta associado com gastrite cronica
atréfica. O pH neutro doestémago estimula
a constante secrecao de gastrina e a persis-
tente hipergastrinemia resultano desenvol-
vimento de multiplos carcindides, geral-
mente benignos, situados nas regides de
corpo e fundo gastricos?'. Os de Tipo I
estao associados com sindrome de Zol-
linger-Ellison. Embora sejam relativamente
benignos, tém potencial maior de metasta-
tizacdo que os do Tipo I. Os do Tipo I,
sem associagao com outras entidades ou
concentracdo de gastrina, sao esporadicos
e 0s mais agressivos’2 2,

A maioria dos tumores gastricos ndo
cursa com disseminacao metastatica, possi-

velmente pelo atual diagnostico precoce efe-
tuado?'. Ocasionalmente, porém, sintomas
decorrentes de metastatizacdo para o terri-
torio hepatico podem ser os primeiros a
ocorrer. Endoscopia com multiplas biopsias
e remocao de lesdes polipdides constituiem
opgaoadequada®. Porvezes, os carcinbides
do estdmago podem ser sésseis e de base
larga, ocasides paraas quais tem sido descrita
a resseccado mucosa endoscopica ("strip
biopsy”) para o tratamento local, em lesdes
de diametro inferior a | cm, com remota
possibilidade de metastatizacao linfonodal®.

Para pacientes com tumores maiores
que 2 cm de didmetro e producdo de
gastrina, antrectomia com resseccao da
lesdo e linfadenectomia regional é a estra-
tégia de adequacdo®. Pacientes comtumo-
res de didmetros superiores a | cm sem
hipergastrinemia (Tipo IIl) devem ser sub-
metidos a gastrectomia total com linfa-
denectomia regional”’.

Duodeno

Os carcinoides desta localizago corres-
pondem a 2% dos tumores neuroendé-
crinos do trato gastrintestinal”'. Os mais fre-
qlientes sdo os gastrinomas. Geralmente,
situam-se na 1* ou 2* porcdes duodenais,
sendo de didmetro inferior a | cm. Ha forte
tendéncia a disseminagao linfonodal, que
ocorre em 30 a 70% dos casos®. Geral-
mente, as metastases sao maiores que o
tumor priméario, o qual por vezes é de dificil
deteccaoacirurgia®',

O tratamento curativo somente pode
ser proporcionado cirurgicamente, variando
desde resseccdo local até pancreaticoduo-
denectomia, dependendo da dimensao do
tumor, da idade e condicoes clinicas do
paciente. Lesoes de diminutas dimensoes
confinadas a submucosa podem ser estadia-
das e ressecadas pelo auxilio de ecoendos-
copia?®*, Naslesoes pequenas e localizadas
propde-se longa duodenotomia e eversao
mucosa para palpagdo, identificado e exére-
se da lesdo. Grandes lesdes, raras, reque-
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rem pancreaticoduodenectomia®’. Em
tumores irressecaveis, as cirurgias de
derivacdo sao preconizadas.

Pancreas

Raros sao os tumores neuroendocrinos
do pancreas. A sintomatologia é variavel e o
diagndstico pode ser feito com métodos de
imagem (ultra-sonografia abdominal, tomo-
grafia computadorizada e ressonancia nucle-
ar magnética), cintilografia com analogos da
somatostatina e ecoendoscopia®’. Devem
ser excisados cirurgicamente?', com técnica
variando conforme alocalizacio pancredtica,
as dimensoes do tumor e a possivel disse-
minagao.

Intestino delgado

Geralmente, ostumores carcindides des-
talocalizacao sdo muito pequenos e incidem
no fleo terminal®. As lesdes primarias tém
didmetro entre | e 2 cm, enquanto que as
lesdes secundarias sao maiores e, por vezes,
passiveis de diagnostico antes da descoberta
da lesdo primaria*. O envolvimento de linfo-
nodos ocorre mesmo para lesdes menores
que | cm, com elevada freqliéncia. Ha com-
prometimento linfonodal em 20% a 30%
dos pacientes com tumores menores que |
cm*® e em 85% dos pacientes com lesGes de
2 cm de didmetro ou mais**,

A maloria dos pacientes € submetida a
tratamento cirdrgico por sinais e sintomas
de obstrucdo intestinal. De modo interes-
sante, a obstrucao ndo é usualmente cau-
sada pelo tumor, mas sim por reacao atin-
gindo o mesentério originando acentuada
retraco e fibrose®.

O tratamento consiste na ampla ressec-
cao dalesao e extensa excisao do territério
de drenagem linfética regional, mesmo para
pequenas lesdes™.

O exame intra-operatério meticuloso €
primordial, pois em 20% a 40% dos casos
alesdo € multicéntrica, porvezes comaspec-
to amarelado visivel pela face serosa da alca
intestinal*2,
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Colon

A maioria dos carcindides cdlicos sao
encontrados no colon direito.

O diagnostico se inicia pelo advento de
dor abdominal em cdlica e perda de peso,
quando hdsintomas, levandoarealizagdo de
exames complementares®. Por vezes, o
diagndstico é realizado durante exame en-
doscpico motivado por sintomas nao de-
correntes da lesdo neoplasica. A colonos-
copia, comrealizacdo de bidpsia e de exame
histoldgico da lesao, estabelece o diagndsti-
co. Posteriormente, exames de imagem
possibilitam determinar o grau de dissemina-
cao da neoplasia e a conduta terapéutica
adequada.

Detectados pela colonoscopia, tumores
com didmetro inferior a 2 cm e pediculados
podem ser removidos por polipectomia®.
Nos tumores célicos de maiores dimen-
soes deve-se empreender a resseccao pa-
drdo do segmento afetado, incluindo o
territorio de drenagem linfatica regional”.
Apéndice

Nos tumores apendiculares o diagnés-
tico € geralmente efetuado ap6s excisdo do
drgao, emquadro sugestivo de apendicite ou
por deteccdo de alteragao no apéndice du-
rante intervencao cirdrgica abdominal moti-
vada por doenca em outro rgao intraca-
vitario. O estudo histopatolégico demonstra
a natureza real da lesdo e define a conduta
subseqiiente a seguir’>*. A maioria dos tu-
mores ocorre no apéndice distal e ndo ha
dificuldades em seu tratamento®.

Em tumores menores e desprovidos de
carater invasivo, a simples apendicectomia
serasuficiente paraotratamento definitivoda
lesdo®2. Porém, ha situaces clinicas em que
se torna imperiosa avaliagdo para decisdo
sobre a necessidade ou ndo de realizacdo de
intervencdo cirlrgica maior. S3o precisas
indicagbes para reintervencao e realizacao
de hemicolectomia direita com excisdo da
cadeia de drenagem linfdtica local: tumores

que invadem a parede cecal; lesbes maiores
que 2 cm de didmetro; producdo de mucina;
invasao de linfaticos, serosa ou mesoa-
péndice e pleomorfismo celular com eleva-
do indice de mitoses®.

Reto

Aproximadamente 50% dos tumores
carcindides do reto provocam sintomas,
principalmente sangramento, constipacdo,
dor e prurido anal’?. Feito o diagndstico de
lesao carcindide, o US endorretal possibili-
tard avaliagdo do grau de infiltragdo local'®. A
CT de pelve e de abdoémen, a cintilografia e
outros exames de imagem permitirdo verifi-
cacdo do grau de disseminacdo local e a
distancia, auxiliando na definicdo do trata-
mento a ser estabelecido®.

E fundamental a verificacdo da profundi-
dade de invasdo na parede do reto. Se ndo
houver invasao das camadas musculares e se
a lesdo for inferior a | cm de diametro, a
resseccdo endoscopica®’ ou a resseccao lo-
cal, esta preferencial sempre que factivel?,
sao métodos habitualmente suficientes. No
entanto, preconiza-se excisao cirlrgicaradi-
cal, por resseccao anterior ou por amputa-
cao abdominoperineal do reto, de todos os
tumores carcindides retais em que haja inva-
sdo damuscular prépria®®, dimensoes maio-
resque | cmde didmetro, elevada atividade
mitética ou ulceragao de mucosa®=’.

Ha que se verificar que, em muitas situ-
acoes, alesdoretal é interpretadainicialmen-
te como polipo de natureza benigna, o qual
€ submetido a excisao endoscopica, sendo
efetuado o diagndstico de tumor neuroen-
docrino somente ao exame anatomopa-
tologico posteriormente efetuado®”. Os
mesmos critérios descritos inicialmente de-
vem ser seguidos no tratamento de tais
lesdes, ampliando-se a resseccao sempre
que se tornar necessario.

Deve-se considerar que, talvez, ressec-
coes cirurgicas ampliadas para tumores
carcindides retais muito raramente devam
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ser indicadas. Pequenas lesoes sdo efici-
entemente tratadas por resseccoes locais.
Lesoes maiores geralmente ja apresentam
metastatizacdo, sendo que amputagdes re-
tais por via abdominal ou abdo-
minoperineal em tumores com dissemina-
¢do ndo melhoram a expectativa de vida
dos pacientes. O tratamento deve se res-
tringir, nesses casos, também a ressecgao
local da lesdo, para paliacao dos sintomas reg-
onais?™¥#*, comtratamentoadjuvante aseguir.

Figado

Tumores neuroenddcrinos comumen-
te metastatizam para o figado, sendo no
contexto de neoplasias secundarias que os
carcindides devem ser abordados em situa-
¢ao hepatica*'.

Em pacientes com metéstases restritas
a0 territdrio hepatico, aos exames de ima-
gemedecintilografia®?, é possivel a realizacdo
de resseccoes hepaticas pretensamente cu-
rativas™*. A exérese de metstases hepati-
cas com radicalidade pode elevar o indice de
sobrevida dos pacientes em cinco anos de
29% para 73%"'. Resseccoes paliativas de
metastases hepaticas, com o intuito de ame-
nizar os sintomas da sindrome carcinide
por reducao da massa tumoral, somente
estao indicadas se mais de 90% do tecido
neoplasico puder ser excisado’. A crioci-
rurgia tem sido proposta para o tratamento
de metastases hepaticas irressecaveis™*.
Mesmo o transplante hepatico para trata-
mento de tumor carcindide metastatico
pode ser aventado, em casos selecionados,
se houver perspectiva de radicalidade cir(r-
gicae de curabilidade™®,

Tratamento coadjuvante

Utilizado em casos de doenca dissemi-
nada, pode visar o tratamento de metastases
hepaticas, de mdltiplas metastases em diver-
sos sftios do organismo ou a remissdo de
sintomas que comprometam a qualidade de
vida do paciente.

Diversos metodos terapéuticos adju-
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vantes tém sido empregados e testados, tais
como: radioterapia®, quimioterapia (5-fluo-
rouracil, dacarbazina, epirubicina®, adriami-
cina® e outros compostos) e uso de inter-
feron-0r°", com relativa melhora na sintoma-
tologiando correspondente amelhores efei-
tos antitumorais™.

A utilizacao de derivados da somatos-
tatina tem tido destacada importdncia no
tratamento clinico dotumor carcinéide, pelo
controle da sintomatologia de sindrome
carcinbide®*** e, inclusive, inducdo de apop-
tose e de regressao tumoral quando utiliza-
dos em alta dosagem™. Os derivados mais
utilizados atualmente tém sido o octreotide,
doses de 0,05 a 0,5 mg SC trés vezes ao
dia*, e olanreotide, | mg* ou5 mg** SCtrés
vezesaodia. Sdoinconvenientesafrequén-
cla das administracdes injetaveis, as reacoes
observadas nos locais de aplicagao e o custo
dotratamento paraos pacientes. De recente
lancamento, encontra-se o octreotide inje-
tavel em preparado de depdsito para libera-
¢do prolongada (LAR), com uma aplicagio
mensal IM de 20 mg?, com melhor adesdo
do paciente ao tratamento, porém com ele-
vado custo de manutencao.

No tratamento de metdstases hepdticas
irressecaveis tém sido empregadas: desarte-
rializacao (cirlrgica ou por embolizagio por
arteriografia®®) e a quimioembolizagao™®'.
Deve-se lembrar que a irrigacao dos tumores
carcindides no figado é predominantemente
arterial; a odlusdo desses vasos em territrio
hepatico geraimportante regressao das lesoes.

Prognostico

O tumor carcindide permanece com
lento crescimento por prolongados perfo-
dos de tempo. Porém, isto, absolutamente,
ndo deve levar a posicdo indolente na assis-
ténciaterapéutica. Asobrevida dos pacientes
com doenca disseminada por ocasiao do
diagndstico e sem tratamento era de 18%
em cinco anos®. Os tratados com andlogos
da somatostatina em idénticas condicoes

clinicas tém apresentado indices de 67% de
sobrevida em cinco anos, com sobrevivén-
clamédiatotal de 12 anos apds o diagndstico
de doenca metastatica”. Portanto, mesmo
em casos com disseminagao, o tratamento
deve ser tentado, preferencialmente com
derivados e andlogos da somatostatina.

Apesar disso, tumores com origem no
intestino médio embrionario induzem a
menores indices de sobrevida que os origi-
narios no intestino posterior®?,

Em relacao as dimenses tumorais, as
lesdes maiores que 2 cm apresentam poten-
cial de metastatizacdo maior'***, Entretanto,
mesmo lesdes primdrias inferiores a 2 cm
podem incorrer com a existéncia de disse-
minagdo tumoral adistincia®. Aexisténcia de
metdstases linfonodais deve sempre ser
investigada.

A sobrevida geral atual para pacientes
tratados com tumores carcindides de todas
as localizacdes oscila por volta de 50% em
cincoanos. Oscilaem 85,9% para lesdes no
apéndice, 41,6% no colon e 72,2% no
reto' E possivel que o diagndstico precoce
das lesdes apendiculares e retais justifique
melhores indices de sobrevida para proces-
s0s de tais localizagoes®.

E freqiiente a coexisténcia de tumores
carcinéides com outras neoplasias, chegan-
doa 7%, segundo algumas estatisticas. Os
principais orgaos sedes de neoplasias asso-
cladas sdo colo uterino e célon, o que impde
anecessidade de pesquisa de tumores asso-
Ciados'¢6¢,

SUMMARY

DIAGNOSIS AND TREATMENT FOR CARCI-
NOID TUMORS IN THE DIGESTIVE TRACT.

The authors analyzed the characterstics
of carcinoid tumors according to their site in
the digestive tract. Despite theirlow speed of
growing and metastasis process, such neo-
plasias are malignant and must be submitted
to surgical resection. Advanced cases with
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metastases are treated with somatostatin
derivatives, lessening symptoms, causing
occasional - regression of lesions and
presenting an extended survival. Appen-
dicular and rectal lesions have a better prog-
nosis maybe due to the early diagnosis
performed. [Rev Assoc Med Bras 2002;
48(1): 87-92]

Keyworos: Carcinoid tumor. Gastrointestinal
neoplasms. Neuroendocrine tumors. Di-
gestive system neoplasms.
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