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GLOSSARIO DE SIGLAS E ABREVIACOES

5-HIAA — 5-Hydroxyindoleacetic acid/Acido 5-hidroxiindolacético
ALT — Alanina aminotransferase

AST — Aspartato aminotransferase

CA — Cancer antigen/antigénio de cancro

CEA — Carcinoembryonic antigen/antigénio Carcinoembrionario
GGT — Gamaglutamil transferase

1311-MIBG — lodine-131 metaiodobenzylguanidine

LAR — Long acting release/libertacdo de agéo prolongada

LDH — Lactacto desidrogenase

NSE — Neuron Specific Enolase/Enolase Especifica de Neuronios
RM — Ressonéncia Magnética

SEER - Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
TAC — Tomografia Axial Computorizada

TC — Tomografia Computorizada



RESUMO

Os tumores carcinoides sdo raros e uma peguena percentagem apresenta-se com sindrome
carcindide (diarreia e flushing cutaneo). Cerca de metade dos doentes com estes tumores
apresenta metastases hepéticas, sendo a metastizagdo 6ssea menos frequente. No presente
trabalho, descreve-se o caso clinico de um homem de 65 anos com quadro de dor
abdominal, diarreia e flushing facial. Ao exame objectivo, salientou-se a presenca de
hepatomegalia nodular indolor, de consisténcia pétrea. A avaliacdo analitica revelou
anemia, elevacédo de transaminases, GGT, FA, NSE e Cromogranina A, bem como de 5-
-HIAA (em urina de 24h) acima do limite superior de referéncia. A TAC revelou
maultiplas lesdes hepaticas. A colonoscopia demonstrou uma lesdo polipéide infiltrativa
no ileon distal, cuja biopsia diagnosticou o tumor carcindide. O OctreoScan detetou
metastizagdo 6ssea em D10-D12, tendo sido realizada radioterapia. O seguimento
indiciou progresséo tumoral. Descreve-se, portanto, um caso de um tumor carcindide com

sindrome carcinéide a apresentacdo e com metastizacdo hepatica e dssea.

ABSTRACT

Carcinoid tumours are rare and a small percentage present with carcinoid syndrome
(diarrhea and cutaneous flushing). About half of the patients with these tumours present
hepatic metastasis, whereas bone metastasis are rarer. In this present article, it is
reported a clinical case of a 65 year old man with abdominal pain, diarrhea and facial
flushing. The clinical examination demonstrated hard painless nodular hepatomegaly.
Laboratory evaluation revealed anemia, elevated transaminases, GGT, AP, NSE and
Chromogranin A, as well as elevated 5-HIAA (in 24h urine), above the superior reference
level. CT scan revealed multiple hepatic lesions. Colonoscopy demonstrated an
infiltrative polypoid lesion in the distal ileon, which its biopsy diagnosed as a carcinoid
tumour. OctreoScan detected bone metastasis in D10-D12, having then received
radiotherapy. Follow-up indicated tumoral progression. This is a report of a case of a
carcinoid tumour with carcinoid syndrome at presentation, with hepatic and bone

metastasis.



INTRODUCAO

Os tumores carcinoides sao tumores neuroendocrinos bem diferenciados raros que podem
apresentar caracteristicas clinicas vagas, com mdltiplos diagndésticos diferenciais, pelo
gue podem passar-se anos até que sejam diagnosticados.[1] Destes tumores, uma pequena

percentagem apresenta sindrome carcindide, com diarreia e flushing cuténeo.[2]

Cerca de 37 a 55% dos tumores neuroenddcrinos gastrointestinais apresentam metastases
hepéticas.[3] No entanto, a metastizacdo 6ssea € um fendmeno menos frequente,
ocorrendo em 9% dos doentes com tumores carcinoides.[4]

E necessario o diagnostico precoce de forma a promover um tratamento atempado.

CASO CLINICO

Homem de 65 anos, caucasiano, internado no Servico de Gastroenterologia e Hepatologia
do Hospital de Santa Maria, Lisboa, por quadro de dor abdominal, tipo célica, nos
quadrantes inferiores com irradiacdo dorsal, com cerca de 2 meses de evolucao,
concomitantemente com ocorréncia de flushing facial pos-prandial e >4 episodios de
diarreia por dia, de fezes liquidas, sem sangue, muco ou pus, anorexia ndo seletiva e perda

ponderal de 6 kg (cerca de 9% do peso corporal).

Ao exame objetivo, apresentava-se hemodinamicamente estavel, vigil, orientado e, sem
sinais de encefalopatia hepética, apirético, com mucosas coradas e hidratadas, anictérico
e acian6tico, apenas se salientando a presenca de telangiectasias faciais. A auscultacio
cardiaca, apresentava-se com ambos 0s sons cardiacos presentes e normofonéticos, sem
SOpros ou extrassons aparentes. A auscultacdo pulmonar, apresentava murmurio vesicular
presente e simétrico em ambos os campos pulmonares, sem ruidos adventicios. O
abdémen apresentava-se globoso, com auscultacdo de ruidos hidro-aéreos de timbre e
intensidade normais, detetando-se apenas hepatomegalia nodular de contornos
irregulares, de consisténcia pétrea, com eixo hepatico com 20 cm, sendo a restante
palpacdo abdominal livre e indolor, sem outras massas palpaveis ou outras

organomegalias.



A avaliacdo analitica mais relevante efetuada encontra-se discriminada na Tabela 1, onde
se demonstra a presenca de anemia normocitica, normocrémica, discreta leucopénia e um

padrdo citocolestéatico e marcadores tumorais neuroenddcrinos elevados.

Tabela 1: Avaliacao laboratorial

Hb 12,3 g/dL 13.0-17.5
Leucdcitos 3640/L 4000-11000
AST 95 U/L 0-34
ALT 162 U/L 10-49
GGT 913 U/L <73
Fosfatase Alcalina 342 U/L 45-129
Bilirrubina Total 0.47 mg/dL <1
Bilirrubina Directa 0.22 mg/dL <0.3
LDH 381 208-378
NSE 23,3 ng/mL 0-16.3
Cromogranina A >50.0 nmol/L <3.0
CA 19,9 40,4 U/mL 0-37
CA 125 10,8 U/mL 0-30
a-fetoproteina <1,3 ng/mL <8.1
CEA < 0,5 ng/mL <5.0
Urina 24h
Adrenalina 7,0 ug/24h 0.6-19.9
Normetanefrina  182,9 ug/24h 105-354
Noradrenalina 96,9 ug/24h 15-80
Dopamina 891 3 ug/24h 64.8-399
Metanefrina 587,7 ug/24h 74-297
S-HIAA ' 110,8 mg/24h 0.7-82

A ecocardiografia detetou regurgitacdo mitral e regurgitacdo adrtica ligeiras, com
conservacao de funcéo sistolica e diastolica, sem dilatacdo ou hipertrofia significativa das
cavidades cardiacas.

A Tomografia Axial Computorizada (TAC) toraco-abdomino-pélvica revelou a presenca
de figado com dimensdes aumentadas, com grande parte do paréngquima ocupado por
multiplas lesdes sélidas e heterogéneas, que captam contraste na fase arterial, a maior
com cerca de 75 x 60 mm, salientada na Figura 1. N&o apresentava dilatacdo das vias
biliares e o sistema porta estava permeavel. No cego, detetou-se uma imagem que captou
contraste na fase arterial, medindo cerca de 23 x 10 mm, havendo no meso correspondente

uma imagem nodular e irregular, que igualmente captou contraste, com cerca de 10 mm.



Figura 1: TAC que revela multiplas massas hepaticas

A colonoscopia total com ileoscopia identificou uma lesdo polipéide e infiltrativa no ileon
distal, assinalada na Figura 2, com cerca de 40 mm de maior didmetro, inultrapassavel,
que foi biopsada, revelando ninhos de células com diferenciacdo neuroendécrina — tumor

neuroenddcrino bem diferenciado (Ki67 <1%), enquadravel em tumor carcindide.

Figura 2: Colonoscopia com ileoscopia que demonstra lesdo polipdide e infiltrativa no

fleon distal



Iniciou, ao 5° dia de internamento, octeotrido Long Acting Release (LAR) 20 mg
endovenoso 1 vez por més, tendo tido alta ao 9° dia do internamento, mantendo

seguimento em consulta de Oncologia Médica.

1 més apos a alta, por dificil controlo do flushing facial, foi aumentada a frequéncia de
tomas de octre6tido LAR 20 mg para de 21 em 21 dias. No entanto, por manutencéo do

quadro clinico, foi alterada a terapéutica para lanreétido 120 mg (de 28 em 28 dias).

No seguimento, referiu dor a nivel da regido dorso-lombar. Realizou OctreoScan que
revelou metastizacdo hepatica extensa e metastizacao 6ssea a nivel de D10-D12 e a nivel
da asa esquerda do iliaco e fixacdo pelvica direita, pelo que realizou radioterapia externa
sobre D10-D12 com 30 Gy.

Referiu nesta fase, disfagia de agravamento progressivo para solidos e para liquidos e
manutencdo do flushing facial, pelo que foi aumentada a frequéncia do lanreétido 120 mg

para de 21 em 21 dias.

5 meses apds o internamento, o doente mantinha dores lombares, de intensidade 5/10,
constantes com diminuicdo da forca muscular nos membros inferiores, tendo sido

medicado com 4 mg de morfina e 4 mg de dexametasona, com melhoria dos sintomas.

As reavaliacdes analiticas realizadas ao longo de 6 meses de seguimento identificaram
ma resposta ao tratamento, com subida progressiva dos marcadores tumorais, salientando-
se a subida de NSE de 20,0 para 37,0 ng/mL e do 5-HIAA de 99,9 para 110,08 mg/24h,
bem como da AST e ALT que aumentaram gradualmente, como se pode observar na
Tabela 2 e Gréfico 1. A Cromogranina A manteve-se sempre em valores superiores a 50,0
nmol/L.



Tabela 2: Avaliacdo analitica ao longo de 6 meses de seguimento

Valores laboratoriais

NSE (ng/mL) 20.0 26.0 27.4 29.2 37.0
Cromogranina
>50.0 >50.0 >50.0 >50.0 >50.0
A (nmol/L)
5-HIAA
99.9 - - - 110.8
(mg/24h)
AST (U/L) 28 41 38 36 68
ALT (U/L) 50 52 44 50 63

Grafico 1: Avaliacdo analitica ao longo de 6 meses de seguimento
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Por mudanca de residéncia, foi encaminhado para seguimento e tratamento no Instituto

Portugués de Oncologia do Porto, tendo sido perdido o seu seguimento.



DISCUSSAO

A expressao tumor carcinoide é geralmente utilizada para tumores neuroendocrinos extra-
pancreaticos bem diferenciados, com origem no trato gastrointestinal, pulmées ou em
locais mais raros, como nos rins. Estes tumores foram assim designados por serem
morfologicamente distintos e menos agressivos que 0s tumores gastrointestinais mais

frequentes, os adenocarcinomas.[5, 6]

Classificacdo Histologica
Os tumores neuroenddcrinos sdo divididos, de acordo com a mais recente nomenclatura

para Tumores Neuroenddcrinos do Sistema Digestivo da Organizacdo Mundial de Saude,
em tumores neuroendécrinos bem diferenciados (onde se inclui o grupo de tumores
carcinoides), que podem ainda ser classificados quanto ao grau em baixo grau ou
intermédio, e em tumores neuroendocrinos mal diferenciados, considerados carcinomas

de alto grau.[7]

Epidemiologia

Os tumores carcinoides sdo tumores raros, correspondendo a taxas de incidéncia de 3,65
por 100 000 habitantes nos Estados Unidos da América entre 2003 e 2007 e cerca de 1,32
por 100 000 habitantes no Reino Unido, entre 2000 e 2006.[8] S&o mais frequentes na
raca caucasiana e a idade média de diagndstico é cerca de 60 anos, caracteristicas
presentes no doente apresentado. A incidéncia de tumores carcindides tem vindo a
aumentar mundialmente, o que pode ser justificado pela evolucdo dos métodos
diagndsticos e uma melhor acessibilidade a cuidados de saude.[9]

A distribuicdo dos tumores carcindides tem variado ao longo do tempo. Num relatorio da
base de dados da Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER), 55%
dos tumores carcindides localizavam-se no trato gastrointestinal e 30% no sistema
broncopulmonar. Dos tumores carcindides gastrointestinais, cerca de 45% localizavam-
se no intestino delgado, 20% no recto, 16% no apéndice, 11% no co6lon e 7% no
estdbmago.[10] Contudo, com a implementacdo de rastreio de cancro colo-rectal por

colonoscopia, a proporcao de tumores carcindides do colon e recto pode aumentar.

Apresentacao Clinica
Os tumores carcindides tém origem em células enterocromafins secretoras e sdo

frequentemente classificados de acordo com a sua localizagdo, com base nas respectivas

origens embrionarias desses locais em foregut (origem nos brénquios, estdmago ou



duodenal), midgut (origem no jejuno, ileo e cego) e hindgut (com origem no célon distal
e recto). Um tumor carcindide que provoque sintomas por producdo de hormonas é
considerado funcional.[11]

Os tumores do midgut, nos quais se incluem os tumores jejunoileais, como o caso descrito,
localizam-se mais frequentemente no ileon e muitos sdo assintomaticos, sendo
descobertas incidentais. Dos casos sintomaticos, a maioria apresenta-se com queixas
iniciais inespecificas, sendo as mais frequentes dor abdominal e obstrucdo intestinal
intermitente.[6, 12, 13]

E frequente os tumores carcindides apresentarem-se com metastases linfaticas e
hepaticas. Estima-se que cerca de 37 a 55% dos tumores neuroendocrinos
gastrointestinais apresentem metéstases hepaticas.[3] No presente caso, a hipotese de
metastizacdo hepatica foi colocada pela presenca de sindrome carcindide e pela
hepatomegalia nodular de contornos irregulares, de consisténcia pétrea. Estes doentes
podem apresentar sintomas constitucionais relacionados com o carga tumoral, como dor
no hipocdndrio direito, ictericia, saciedade precoce por hepatomegalia, anorexia e perda
de peso, ou sintomas hormonais, como flushing e diarreia, constituindo o sindrome
carcindide, que o doente apresentava na altura do diagnoéstico.[11, 13, 14]

Num estudo realizado, 9% dos doentes com tumores carcindides apresentavam
metastases 0sseas, sendo que 60% apresentavam sintomas, incluindo dor, aquando da
detecdo das metastases.[4] Neste caso, a detecdo de metastizacdo 6ssea ocorreu durante

0 seguimento.

Sindrome Carcinoide
O Sindrome Carcindide classico é causado pelos produtos bioativos secretados pelo

tumor e pelas suas metastases e ocorre em menos de 10% dos doentes com tumores
carcinbides.[14] A grande maioria dos doentes com sindrome carcindide apresenta
doenga metastizada e apresenta uma maior relagdo com tumores carcinodides primarios
localizados a nivel jejunoileal.[11, 12] As suas principais manifestacdes clinicas sdo o
flushing cutaneo e diarreia. Este sindrome raramente ocorre na auséncia de metastizagdo
hepatica, pois o figado inativa os produtos hormonais secretados na circulagéo portal.[11]
A serotonina foi identificada como o principal fator hormonal responsavel pela diarreia
do sindrome carcindide, que ocorre em cerca de 80% dos doentes com este sindrome,

porque estimula a secrecdo e a motilidade intestinal. Esta molécula é derivada do



aminoacido triptofano, sendo enzimaticamente inativada no figado em acido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA), que é excretado na urina, o que justifica os valores
elevados de 5-HIAA urinarios neste doente.[11, 15, 16]

A serotonina ndo é responsavel pelo flushing e outros mediadores séo apresentados como
potenciais responsaveis por este sintoma, nomeadamente bradicininas, prostaglandinas,
taquininas, substancia P e histamina.[17, 18]

Os episodios de flushing sdo relatados em cerca de 85% dos doentes com sindrome
carcindide e ocorrem predominantemente na face, pescogo e por¢do superior do torax,
podem durar até 30 minutos e podem surgir espontaneamente ou desencadeados por uma
refeicdo, ingestdo de bebidas alcoodlicas, defecacdo, manifestacbes emocionais, palpacdo
hepatica ou anestesia.[14]

Outras manifestacdes incluem broncospasmo com broncoconstri¢do, originando pieira e
dispneia, e doenca cardiaca carcinoide, com deposicao de tecido fibroso no endocérdio,
com lesdo valvular consequente. A doenca cardiaca é um dos principais fatores de mau
prognostico dos doentes com tumores carcindides e o seu rastreio por ecocardiografia é

essencial, tendo sido excluida neste doente.[19]

Diagnéstico

Com sintomas sugestivos, o diagnéstico é confirmado com testes bioquimicos e
imagioldgicos.

A medicdo da excrecdo urinéria de 5-HIAA nas 24h com valores superiores a 8 mg/dia
(42 pmol/dia) tém uma sensibilidade superior a 90% e especificidade de 90% para
diagnostico de sindrome carcinoide, na presenca de sintomas sugestivos. Neste caso, 0s
valores eram de 110,8 mg/24h. Este é um teste diagndstico especialmente Util nos tumores
carcin6ides do midgut, como o caso aqui descrito, por serem 0s que produzem mais
serotonina. E necessario ainda ter em conta que os valores dependem do volume tumoral
e podem ser normais na auséncia de metastizacdo ou na presenca de insuficiéncia
renal.[20]

A Cromogranina A salienta-se como marcador mais sensivel em comparagdo com as
Cromograninas B ou C. Estas sdo proteinas acumuladas e libertadas em conjunto com
péptidos e aminas em tecidos neuroenddcrinos, pelo que se encontram aumentadas na
presenca de tumores neuroenddcrinos bem diferenciados.[20-22]

Apesar de se ter demonstrado que a Cromogranina A é mais sensivel do que a medicao

de Enolase especifica de neurdnios (NSE), ndo é tdo sensivel como a medigéo da excrecdo



urinaria de 5-HIAA na detecdo de tumores carcindides, pelo que a Cromogranina A
apresenta maior relevancia como marcador tumoral para avaliar a progressdo da
doenga.[20, 23]

Os valores considerados normais de Cromogranina A sao inferiores a 4,1 nmol/L e os
registados neste caso foram sempre superiores a 50,0 nmol/L. Existem trés causas
principais para a ocorréncia de falsos positivos (ausentes neste caso): insuficiéncia renal,

gastrite e tratamento com inibidores de bombas de protdes.[24]

Para avaliacdo da localizacdo do tumor e estadiamento, é necessaria uma abordagem
mutidisciplinar, com endoscopia e imagiologia. Os métodos imagioldgicos mais
utilizados sdo a Tomografia Computorizada (TC), a Ressonancia Magnética (RM) e a
Cintigrafia de recetores de somatostatina (OctreoScan).[3]

Os tumores carcindides jejunoileais sdo de dificil identificacdo na TC devido ao seu
pequeno tamanho. Em estadios iniciais, 0os tumores estdo normalmente confinados a
parede intestinal. A utilizacdo de técnicas como TC multifasica helicoidal com contraste
oral neutro pode aumentar a sua detetabilidade, ao avaliar melhor a vascularizacdo e o
envolvimento mesentérico, sendo Uteis na avaliacdo de ressetabilidade. A maioria dos
tumores carcindides sdo altamente vascularizados, mas aproximadamente 6 a 20% sao
hipovasculares.[3]

Na altura do diagndstico, 19% dos doentes com tumores carcindides apresentam-se com
metastases ganglionares e 21% com metastases a distancia, pelo que um método
diagndstico sensivel torna-se essencial para a sua detecdo e consequente estadiamento
tumoral.[3]

As metastases hepaticas hipervasculares podem ser isodensas num estudo néo
contrastado. No entanto, ap6s injecdo de contraste endovenoso, a maioria dos tumores
carcindides aumentam o sinal durante a fase arterial inicial, com washout durante a fase
portal. A RM é também um método de imagem adequado para a detecdo de tumores

carcindides e suas metastases, bem como a Angio TC.[3, 25, 26]

No caso em discussao, foi realizada uma TC abdomino-pélvica, que revelou a presenca
de lesdes hepaticas sélidas e heterogéneas, captantes de contraste na fase arterial, bem
como uma imagem nodular e irregular, que igualmente captou contraste, no meso e outra

na regido do cego.



O facto de muitos tumores carcindides expressarem altos niveis de recetores de
somatostatina permite a utilizacdo de uma técnica imagiol6gica denominada OctreoScan,
de corpo inteiro, que utiliza formas radiomarcadas de octredtido, analogo da
somatostatina, permitindo a detecao das zonas com maior concentracao destes recetores,
permitindo a detecdo de metastases Osseas.[27, 28] Esta avaliacdo € complementar a
avaliacéo por TC ou RM, tendo como beneficios a possibilidade de dete¢éo de focos de
metastizacdo extra-abdominal e a avaliacdo funcional relativa aos recetores de
somatostatina, com implicacdes na selecdo de doentes para terapéutica com analogos de
somatostatina.[12]

Neste doente, com o OctreoScan confirmou-se a metastizacdo hepatica extensa e a

presenca de metastases dsseas.

Outros exames necessarios para localizacdo de um tumor carcindide incluem endoscopia
digestiva alta e colonoscopia, com particular atengdo para a porcao terminal do ileon, com
biopsia. A avaliacdo jejuno-ileal pode ser feita através de endoscopia por video-capsula,
embora ndo permita biopsia da lesdo.[12]

No caso apresentado, a colonoscopia com progressdo até a porcao terminal do ileon
permitiu o diagnostico, ao detetar e permitir biopsar a lesdo infiltrativa nesta por¢éo, cuja

histologia identificou o tumor neuroenddcrino primario.

Estadiamento e Progndstico
O estadiamento no sistema TNM (Tumor, Ganglios Linfaticos, Metastases a distancia),

como se pode ver na Tabela 3, é feito através da utilizacdo de CT ou RM abdomino-
pélvica, OctreoScan e endoscopias com bidpsia. O estadiamento dos tumores carcindides
jejunoileais influencia de forma independente o prognostico.[29, 30]

O progndstico dos tumores carcindides jejunoileais depende assim do estadio tumoral,
sendo os valores de taxa de sobrevida (especificos da doenga) a 10 anos: Estadio | — 95%,
Estadio 1A —95%, Estadio 11B — 77%, Estadio 111A —68%, Estadio 111B — 77% e Estadio
IV — 42%, de acordo com o registo do SEER.[31]

A presenca de metéstases dsseas influencia o prognostico. A sobrevida média de doentes

com metastases hepaticas e 0sseas foi de 47,8 meses, comparada com 99,5 meses em



doentes com metéstases hepaticas, mas sem metastizacdo Ossea. O tempo medio de

detecdo de metastizacdo 0ssea até a morte foi de 28,4 meses.[4]

O doente apresentava-se ja em Estadio IV, com metastizacdo hepatica e ganglionar, tendo
sido posteriormente diagnosticadas metastases dsseas, pelo que o seu prognostico é
considerado desfavoravel, mesmo quando comparado com outros tumores carcindides
jejunoileais.

Tabela 3: Estadiamento de tumores neuroenddcrinos jejunoileais, de acordo com The
American Joint Committee on Cancer (7th edition, 2010) staging classification and
grading proposal for neuroendocrine tumors of the small intestine

Primary Tumor (T)

T1 Tumor invades lamina propria or submucosa and is size 1 cm or less
T2 Tumor invades muscularis propria or is size >1cm
T3 Tumor invades through the muscularis propria into the subserosa
or into the nonperitonealized tissue
T4 Tumor invades the visceral peritoneum (serosa) or any other

organs or structures

Regional Lymph Nodes (N)

NO Mo regional lymph node metastasis
N1 Regional lymph node metastasis
Distant Metastasis (M)
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis
Stage
I T1 NO Mo
A T2 NO Mo
B T3 NO MO
A T4 NO Mo
e Any T N1 Mo
v Any T Any N M1
Differentiation/Grade Mitotic Count (10 HPF) Ki-67 Index (%)
Well differentiated
Low grade <2 <2
Intermediate grade 2-20 3-20

Poorly differentiated =20 =20




Tratamento
O tratamento de tumores carcindides ndo metastaticos é cirargico e o estado das margens

da peca influenciara o prognostico. [12, 32]

Quanto a tratamento dos sintomas do sindrome carcindide, a classe farmacoldgica mais
utilizada é a dos analogos da somatostatina, a qual pertencem o octreétido e o lanre6tido,
devido ao seu efeito inibitorio na secrecdo hormonal, pelo que foi esta a terapéutica
meédica instituida. VVarios ensaios ja demonstraram a utilidade destes analogos na melhoria
sintomética, com diminui¢do do flushing e da diarreia do sindrome carcindide em mais
de 80% dos doentes e a reducdo da excrecdo urinaria de 5-HIAA na maioria dos casos.
Estes sdo farmacos bem tolerados e os seus efeitos secundarios sao ligeiros. Quanto a
dose, o octredtido LAR ¢é utilizado em doses até 60 mg/més, e o lanreétido € utilizado em
doses variando de 60 a 120 mg/més.[33, 34]

Estudos mais recentes relatam ainda um efeito anti-tumoral direto, tanto pelo octreétido,
como pelo lanredtido, com inibicdo do crescimento tumoral, tendo efeitos positivos no
tempo até a progressao tumoral.[35, 36]

Caso nédo ocorra melhoria sintoméatica com o tratamento, o aumento de dose ou da sua
frequéncia de administracdo, € um meio eficaz para atingir o controlo do sindrome

carcindide.[37, 38] Foi esta a abordagem seguida neste doente.

Em casos de manipulacdo tumoral (por exemplo, bidpsia ou cirurgia) ou anestesia, a
administracdo de octredtido pode ser necessaria para o controlo de uma crise carcindide.
Em alguns casos, pode considerar-se a administracdo profilatica peri-operatoria. Esta
crise carcindide ¢ uma forma potencialmente mortal do sindrome carcindide, resultante

da libertacdo excessiva de fatores biologicamente ativos pelo tumor.[39]

A ressecdo hepatica é considerada em tumores carcindides metastaticos com o objetivo
de aumentar a sobrevida ou como forma paliativa de obtencdo de melhor controlo
sintomatico, embora seja controversa.[40] Esta cirurgia tem como contraindicacdes:
envolvimento bilobar difuso, funcdo hepatica comprometida ou metastases extra-
hepéticas, bem como na presenca de carcinoma neuroenddcrino de alto grau.[40, 41]
Neste doente, estaria contra-indicada pela extensa metastizacdo hepatica e pela

metastizagao 0ssea.



Outras terapéuticas locais hepaticas incluem a ablacdo (que pode ser realizada por
radiofrequéncia, crioablacdo ou por micro-ondas) ou embolizacdo da artéria hepética (por
embolizacdo simples, quimioembolizacdo ou radioembolizagéo).[33, 42, 43]

A ortotransplantacdo hepatica ainda ndo se apresenta como alternativa para metastases
hepaticas de tumores neuroenddcrinos ndo abordaveis pelas terapias previamente

mencionadas.[44]

Sugere-se ainda como potencial terapéutica a resse¢do do tumor primario na presenca de
um quadro metastatico com a fundamentacao de que esta abordagem permite um alivio
de sintomas locais e hormonais, melhorando a eficécia de posteriores tratamentos, ao

diminuir a carga tumoral global e eventualmente aumentando a sobrevida.[45]

O tratamento de metastases 0sseas pode ser feito através da utilizacdo de radioterapia,
bifosfonatos, ressecdo  cirlrgica, denosumab ou 11l-MIBG  (lodine-131
metaiodobenzylguanidine), um agente radiofarmacéutico.[4]

Quimioterapia com agentes citotoxicos ndo € uma abordagem normalmente considerada
em tumores carcindides, estando reservada apenas para tumores neuroenddcrinos mal
diferenciados.[7, 12]

Monitorizagao e seguimento
Foi demonstrado que o valor de 5-HIAA urinario é um fator de prognéstico independente

tanto aquando do diagnoéstico como no seguimento de doentes com um tumor carcindide
metastizado do midgut. Doentes com valores mais elevados de 5-HIAA (>20 mmol/mol
de creatinina) apresentaram uma sobrevida média de 33 meses, comparada com uma
sobrevida de 90 meses para pacientes cujo aumento era moderado (<20 mmol/mol de
creatinina). Esta medicdo é relevante durante o seguimento para monitorizacdo
terapéutica e avaliagdo de prognostico em qualquer momento do seguimento.[46]

A Cromogranina A também se mostrou Util na avaliagdo da terapéutica dos doentes, na
medida em que a normalizacdo ou descida de >30% dos seus valores séricos foi
relacionada com remissdo completa, resposta parcial ou estabilizacdo da doenca. Por
outro lado, o seu aumento relacionou-se com progressdo tumoral. Simultaneamente,
durante o seguimento, valores de Cromogranina A >95 ng/mL estdo associados a uma

pior sobrevida.[47]



Neste doente, durante o seguimento, os valores de 5-HIAA aumentaram e a
Cromogranina A manteve-se sempre em valores superiores a 50,0 nmol/mL, indiciando

progressao tumoral.

Avaliacdes imagioldgicas periodicas, nomeadamente com TAC, em acréscimo as
avaliagOes laboratoriais de Cromogranina A e de 5-HIAA, séo recomendadas a cada 3-6

meses.[12]

CONCLUSAO

Em conclusdo, este doente apresenta uma forma de manifestacdo classica de uma
patologia pouco frequente, com especificidades que tornam o seu caso clinico raro,
nomeadamente a presenca de metastizacdo 0ssea, apenas presente num namero limitado
de doentes.

Este caso apresenta-se como uma evolucdo desfavoravel de uma patologia indolente, de
dificil diagnostico em estadios iniciais e de dificil controlo em estadios avancados, pelo
que todo o conhecimento obtido que facilite a sua identificacéo e terapéutica tem um valor
inerente importante na pratica clinica. A hipdtese de tumor carcindide deve ser colocada
na presenca de diarreia crénica e/ou flushing facial. O seu despiste com a avaliacdo de 5-
-HIAA em urina de 24h é adequado e, perante elevada suspeicao, SA0 necessarios exames
imagiol6gicos para diagndstico e estadiamento. A endoscopia tem um papel essencial na
obtencdo de bidpsias para diagnostico histoldgico e caracterizagdo tumoral. O tratamento
deve ser adaptado a cada caso e, perante doentes em estadio avancado com metastizacdo
hepéatica e dssea, o tratamento oncoldgico com analogos da somatostatina € o mais

frequentemente aplicado.
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