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RESUMO

Os tumores carcinoides sdo neoplasias neuroenddcrinas
raras, variando de 0,7 a 5 casos por 100.000 habitantes, sendo
mais encontrados no trato gastrintestinal. Tumores carcinoides
de jejuno e ileo representam cerca de 20% a 35% de todos os
tumores neuroenddcrinos gastrointestinais. A sintomatologia
inespecifica observada nos tumores carcinoides gera grande
dificuldade em seu diagndstico, fazendo com que a maior parte
das lesdes se apresentem em estagios avangados no momento do
diagnostico. O presente trabalho visa relatar um caso de tumor
carcinoide de jejuno, ocorrido no Hospital Norte Paranaense, no
qual o paciente, S.F.S.D, 50 anos, deu entrada no servigo
apresentando quadro de epigastralgia associada a nduseas e
vomitos incoerciveis. Apds exames de imagem, foi levantada a
hipétese diagnoéstica de um tumor de jejuno. Na laparotomia
exploradora foi possivel identificar uma lesdo a 90 cm do angulo
de Treitz, realizando-se ressec¢do da lesdo com margens. O
anatomopatologico revelou uma neoplasia de mucosa e
submucosa infiltrando muscular e serosa, diagnosticado como
neoplasia neuroendécrina de padrdo maligno sem acometimento
linfonodal. Este caso demonstra a importancia na investigagdo
de diagnosticos diferenciais em pacientes com queixas gastroi-
ntestinais inespecificas, a fim de proporcionar um diagndstico
precoce e realizar um tratamento eficaz nos casos de tumores
intestinais.

PALAVRAS-CHAVE: Tumor carcinoide, neoplasia neuro-

enddcrino, tumor de jejuno.

ABSTRACT

Carcinoid tumors are rare neuroendocrine neoplasms,
ranging from 0.7 to 5 cases per 100,000 inhabitants, and are
most commonly found in the gastrointestinal tract. Carcinoid
tumors of jejunum and ileum account for about 20% to 35% of
all gastrointestinal neuroendocrine tumors. The non-specific
symptomatology observed in carcinoid tumors generates great
difficulties in diagnosis, making most of the lesions present in
advanced stages at the time of diagnosis. The present study aims
to report a case of jejunal carcinoid tumor, which occurred in the
Norte Paranaense Hospital, that the patient, S.F.S.D, 50 years
old, entered the service presenting epigastralgia associated with
uncontrollable nausea and vomiting. After imaging exams, the
diagnostic hypothesis of a jejunum tumor was raised. In the
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exploratory laparotomy it was possible to identify a lesion at 90
cm from the Treitz angle, and the lesion was resected with
margins. The anatomopathological revealed a mucosal and
submucous neoplasm of the muscular and serous infiltrates,
diagnosed as a neuroendocrine neoplasia of malignant pattern
with no lymph node involvement. This case demonstrates the
importance in investigating differential diagnoses in patients
with nonspecific gastrointestinal complaints, in order to provide
an early diagnosis and to perform an effective treatment in cases
of intestinal tumors.

KEYWORDS: carcinoid tumor, neuroendocrine neoplasia, je-
junum tumor.

1. INTRODUGAO

Neoplasias do intestino delgado envolvem apenas 5%
de todas as neoplasias gastrointestinais e 1% a 2% de to-
dos os tumores malignos do trato gastrointestinal, sendo,
portanto, extremamente raras. A idade média na sua inci-
déncia ¢ de aproximadamente 62 anos para tumores be-
nignos e 57 anos para as lesdes malignas'.

A maior parte dos pacientes com neoplasias benignas
permanece assintomatica, ja as lesdes malignas sdo res-
ponsaveis por 75% das lesdes sintomaticas. A queixa mais
comum ¢ a dor abdominal, na maioria das vezes relacio-
nada com obstrugdo intestinal'.

Os tumores malignos do intestino delgado, em ordem
de frequéncia, s@o os tumores carcinoides, adenocarcino-
mas, linfomas e GISTs. Um estudo que analisou retros-
pectivamente uma série de andlises patologicas de tumo-
res de intestino delgado em 10 anos, mostrou uma inci-
déncia de 22 casos (1,7%) de adenocarcinoma primario, 3
casos (0,2%) de carcinoma de células escamosas primario,
6 casos (0,5%) de carcinoma metastatico, 6 casos (0,5%)
de linfoma maligno, 3 casos (0,2%) de tumor carcinoide,
e 1 caso (0,08%) de tumor do estroma gastrointestinal®.

Os tumores carcinoides sdo neoplasias neuroenddcri-
nas raras, variando de 0,7 a 5 casos por 100.000 habitan-
tes’**. S3o mais encontrados no trato gastrintestinal, pre-
ferencialmente no intestino delgado, e derivam das célu-
las enterocromafins, responsaveis pela produgdo de
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grande variedade de agentes humorais !>,

O diagnostico ¢ baseado nas manifestagdes clinicas,
marcadores bioquimicos ¢ exames de imagem para a lo-
calizagdo do tumor. A cirurgia € a Unica terapia potencial-
mente curativa, sendo o tratamento de escolha para tumo-
res primarios isolados'*%. Em tumores irressecaveis ou
com lesdes metastaticas, indica-se acompanhamento ou
tratamento com quimioterapia’.

O objetivo deste trabalho € apresentar um caso clinico
de tumor carcinoide de jejuno ocorrido no Hospital Norte
Paranaense (HONPAR), demonstrando que apesar de sua
sintomatologia vaga, ¢ importante a realiza¢do de um di-
agnostico e tratamento precoce para um melhor prognos-
tico deste tumor.

2. RELATO DE CASO

S.F.S.D, 50 anos, natural de Arapongas-PR, iniciou
quadro de dor em regido epigastrica pos-prandial em abril
de 2016. Em setembro de 2016, apresentou piora do qua-
dro de epigastralgia, associando nauseas e vOmitos inco-
erciveis, procurando atendimento médico.

Ao exame fisico a paciente se apresentava em regular
estado geral, prostrada, hipocorada, com deplegdo do es-
paco extracelular de 10%. Queixa de dor abdominal a pal-
pacdo em mesogastrio. Presenca de émese de aspecto bi-
liar.

Paciente referiu que ndo faz uso de medicagdes conti-
nuas, nega comorbidades, sem histéria de CA na familia,
nega tabagismo e etilismo. Historia pregressa de 2 cesari-
anas (Ultima ha 23 anos), 1 apendicectomia ha 22 anos.

No servico médico foi realizado radiografia de abdo-
men, ultrassonografia (USG) e tomografia computadori-
zada (TC) com contraste. A radiografia apresentou-se sem
alteragdes. A USG mostrou um espessamento parietal
concéntrico de alg¢a intestinal medindo 5,0 cm no
HCE/FIE e com pequenas lesdes cisticas anecoicas me-
dindo até 1,2 cm no figado. Na TC, foi visualizado um
espessamento parietal focal, concéntrico e lobulado, me-
dindo cerca de 5,0 cm de extensao localizada em topogra-
fia de alga delgada, associado a distensao de algas a mon-
tante, com possibilidade de neoplasia, e figado com dimi-
nutas lesdes hipodensas medindo até 1,1 cm esparsas. Os
exames laboratoriais apresentavam-se normais.

Foi entdo levantado a hipotese diagnostica de um tu-
mor de jejuno com metastase hepatica associado a uma
suboclusdo intestinal, encaminhando a paciente para rea-
lizagdo de laparotomia exploradora no dia seguinte ao re-
sultado dos exames de imagem.

Na cirurgia, foi identificada uma lesdo a 90 cm do an-
gulo de Treitz, realizando-se ressecc¢ao de jejuno ha 90 cm
do Angulo de Treitz com 8 cm de margem e ressec¢do de
lesdo em lobo hepatico direito.

Ao anatomo-patologico, foi analisado um segmento
de jejuno de 14 cm que apresentou neoplasia de mucosa e
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submucosa infiltrando muscular e serosa. Foi visualizado
um tumor carcinoide (3/2,5 cm), diagnosticado como ne-
oplasia neuroenddcrina — padrdo maligno sem acometi-
mento linfonodal. A bidpsia hepatica ndo demonstrou evi-
déncias de neoplasia.

No pos-operatdrio teve boa evolugdo com alta no 5°
dia pos-operatorio.

3. RESULTADOS

Tumores carcinoides sdo tumores malignos de cresci-
mento lento que surgem do sistema celular neuroendé-
crino difuso, a partir de células enterocromafins (células
de Kulchitsky). Devido a sua origem, também pode ser
chamado de tumor neuroenddcrino %, Como estes tumo-
res derivam de compartimentos celulares neuroendocri-
nos, a sua frequéncia de ocorréncia esta correlacionada
com os locais de alta densidade de células neuroendécri-
nas®. S3o capazes de secretar numerosos agentes humo-
rais, como serotonina, substancia P, corticotrofina, hista-
mina, dopamina, neurotensina, prostaglandinas, quininas,
gastrina, somatostatina, polipeptideo pancreatico, calcito-
nina e enolase neurdnio-especifica’.

A incidéncia destes tumores € em torno de 0,7 a 5 ca-
sos por 100.000 habitantes, abrangendo uma faixa etaria
de 50 a 70 anos dependendo da populagdo'*’. Os locais
de maior acometimento dos tumores carcinoides sdo o
trato gastrintestinal (=70%) e o sistema respiratdrio
(=25%)">%. No aparelho digestivo, mais de 90% dessas
lesdes estdo localizadas em intestino delgado, apéndice
cecal e reto"®. Este dado corrobora um estudo feito por 36
anos que analisou o perfil epidemiologico de tumores
neuroenddcrinos, demonstrando uma distribui¢do anato-
mica de intestino delgado de 29%, apéndice 38%, célon
de 13%, estdmago de 12%, e do reto 8%”°.

Os tumores carcinoides de jejuno e ileo representam
cerca de 20% a 35% de todos os tumores neuroenddcrinos
gastrointestinais. A taxa de incidéncia varia de 0,28 a 0,8
por 100.000 habitantes”3. Em estudo realizado no Insti-
tuto Nacional de Cancer (INCA), de 1996 a 2008, dentre
148 pacientes com diagndstico de tumor neuroendocrino
do TGI, apenas 7 localizavam-se em jejuno e ileo’. Os tu-
mores de estdmago, do coélon e do reto apresentam uma
distribui¢do semelhante entre homens e mulheres. Ja as
lesdes apendiculares foram mais comuns em mulheres, e
os tumores de intestino delgado nos homens®. A partir des-
tes dados, pode-se observar a raridade do caso relatado,
uma vez que se trata de um tumor incomum, ocorrido em
jejuno em uma paciente do sexo feminino.

Os fatores de risco associados ao tumor carcinoide
maligno sdo idade maior que 65 anos, sexo masculino e
IMC maior que 35. Outros fatores de risco associados,
mas em menor grau, sao historia familia de cancer color-
retal e historia pessoal de polipos colorretais'®. Estudos
sugerem que o uso de alcool e tabaco nio estdo relaciona-
dos com o aumento do risco para cinceres de intestino
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delgado, e que fatores genéticos podem estar fortemente
associados a estes tumores'"'2. No caso em questdo, a pa-

ciente ndo apresentou nenhum dos fatores de risco citados.

Os sintomas mais comuns incluem dor abdominal néo
caracteristica'"’, que pode estar associado a uma obstrugdo
intestinal parcial ou completa do delgado. No presente
caso, a paciente apresentava dores abdominais por um
longo periodo de tempo, e associou-se nauseas e vomitos,
possivelmente causados por uma obstrugao intestinal par-
cial. Os sintomas obstrutivos podem ser causados por uma
intussuscep¢ao, ou por uma reacdo desmoplésica ao redor
do mesentério com fixagdo do mesmo ao retroperitonio
produzindo obstrugdo intestinal e hidronefrose!"’.

A sindrome carcinoide maligna ocorre 3% a 10% dos
pacientes com tumores carcinoides de intestino delgado e
¢ caracterizada por rubor facial, diarreia, hepatomegalia,
broncoespasmo e lesdes cardiacas!®%13, A maioria dos pa-
cientes que exibem uma sindrome carcinoide maligna
possuem neoplasias em estagio avangado de desenvolvi-
mento e de disseminacdo’®’. A paciente no caso relatado
nao apresentou sindrome carcinoide, pois, apresentar de
ter uma lesdo maligna, ndo havia sinais de doenga disse-
minada.

A sintomatologia vaga observada nos tumores carci-
noides gera grande dificuldade para seu diagnostico
quando baseado apenas no quadro clinico. Normalmente,
o diagnostico se faz por analise histologica de lesdes de
natureza a esclarecer, no periodo pré ou pos-operatorio’:s.
Dessa forma, cerca de 58% a 64% dos pacientes com tu-
mores de intestino delgado costumam se apresentar em
estagios avancados da doenga no momento do diagnds-
tico® ¢ geralmente ndo sdo diagnosticados até a cirurgia
por obstrugdo, perfuragio ou sangramento intestinal®®,
Como a paciente apresentava sintomas inespecificos, a
confirmagdo diagndstica so foi realizada a partir de ana-
lise anatomopatologica no pds-operatorio. Apesar disso, a
lesdo apresentava-se localizada no momento do diagnds-
tico.

Os testes diagnosticos sdo baseados no aumento de fa-
tores humorais em pacientes com tumor carcinoide ¢ a
sindrome carcinoide!. A dosagem de cromogranina A,
uma glicoproteina secretada pelas células neuroendodcri-
nas, esta elevada em mais de 80% dos tumores carcinoi-
des, e quando combinada a dosagem de 5-HIAA, um pro-
duto da degradagdo da serotonina, parece ser a combina-
¢do que oferece melhor acurécia para o diagnéstico'5”.

A tomografia computadorizada, a tomografia com en-
terdclise e a ressonancia magnética (RM) sdo as técnicas
de imagem mais comumente utilizadas para localizar tu-
mores neuroenddcrinos'3. A TC mostrou-se eficaz para
identificar o local da doenga e a presenca de metastase
linfatica ou hematogénica, ja a RM tem maior sensibili-
dade para avaliacio de metdstases hepaticas' Exames
mais especificos sdo baseados em cintilografia, com utili-
zacdo de isotopos ligados a derivados da somatostatina,
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alcancando acuracia superior a 80%, quando a lesdo ndo
pode ser identificada na TC'--!3, No caso relatado, o diag-
nostico por imagem foi realizado por meio de USG e TC,
que demonstraram a presenga de lesdo em intestino del-
gado com alta suspeigao para cancer.

Enteroscopia com duplo baldo e capsula endoscopica
sdo duas técnicas novas de diagndstico endoscopico para
jejuno e ileo. Alguns estudos demonstraram que estas téc-
nicas sdo capazes de localizar tumores de intestino del-
gado ndo detectados por outras técnicas'?.

Ressecgdo cirtirgica primaria do tumor e linfonodos
regionais ¢ a Unico tratamento curativo para tumores car-
cinoides gastrointestinais'*. A maioria dos pacientes &
submetida a tratamento cirtrgico por sinais e sintomas de
obstrucdo intestinal®.

Para os tumores primarios menores que 1 cm de dia-
metro, sem evidéncias de metastases para linfonodos re-
gionais, uma ressecgdo intestinal segmentar ¢ adequada.
Pacientes que apresentem lesdes maiores que 1 cm, com
multiplos tumores ou com metastases para linfonodos re-
gionais, é necessaria ressec¢do ampla do intestino'. Como
a paciente do caso em questdo apresentou uma lesdo de
aproximadamente 3 cm, porém localizada, a terapéutica
instituida foi a ressec¢@o cirtrgica com margens da lesdo.

O exame intra-operatorio meticuloso ¢ primordial,
pois em 20% a 40% dos casos a lesdo ¢ multicéntrica com
aspecto amarelado visivel em serosa da alga intestinal 5.
No caso clinico apresentado ndo havia presenga de outras
lesGes.

Em caso de tumores metastaticos, se a metastase € res-
secavel o paciente deve ser submetido a ressec¢do cirur-
gica. Se irressecavel, indica-se acompanhamento ou, em
alguns casos, o paciente ¢ encaminhado para tratamento
com quimioterapia’.

Pacientes com envolvimento hepéatico limitado, a res-
sec¢do das metastases mostrou fornecer sobrevida maior
quando comparado a outras modalidades de tratamento'.
Na ocorréncia de metastases hepaticas irressecaveis tém
sido empregadas técnicas como desarterializacdo - cirdr-
gica ou por embolizagdo por arteriografia - e a quimioem-
bolizagdo®8.

Dado o crescimento lento dos tumores carcinoides, a
quimioterapia citotoxica € indicada principalmente nos
pacientes com doenca metastatica sintomatica, que nao
responde a outros tipos de tratamento ou que tenham taxas
de proliferagdo tumoral altas. A combina¢do mais utili-
zada € a estreptozotocina e o 5-fluoracil ou a ciclofosfa-
mida, que pode resultar em regressdo tumoral em cerca de
1/3 dos pacientes'. Outros compostos como dacarbazina,
epirubicina e adriamicina tiveram melhora na sintomato-
logia, mas com pouco efeito antitumoral®,

A utilizagdo de analogos da somatostatina — octreotide
e lantreotide - tem tido grande importancia no tratamento
clinico do tumor carcinoide, pois aliviam os sintomas da
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sindrome carcinoide e induzem apoptose e regressao tu-
moral em lesdes irressecaveis ou disseminadas quando
utilizados em alta dosagem'*%%. Os receptores de soma-
tostatina apresentam inibi¢do da proliferagdo celular por
diferentes vias intracelulares, como parada do ciclo celu-
lar por regulagdo da p27kip1, estimulagdo de apoptose por
ativacdo de receptor de dopamina 4, receptor de TNF-alfa
e TNFRI, inibi¢do de fatores de crescimento hormonais
como IGF-1, atividade anti-angiogénica e por efeitos mo-
duladores em células imunes®. As doses utilizadas s3o de
0,05 a 0,5 mg SC trés vezes ao dia para o octreotide, e de
1 mg ou 5 mg SC trés vezes ao dia o lanreotide?®.

A sobrevida dos pacientes com doenga disseminada
no momento do diagndstico e sem tratamento clinico as-
sociado era de 18% em cinco anos. Pacientes que foram
tratados com analogos da somatostatina nas mesmas con-
digdes clinicas apresentaram indices de 67% de sobrevida
em cinco anos, com sobrevivéncia média total de 12 anos
ap6s o diagnostico de doenga metastatica®.

O uso de interferon-alfa (IFN) foi estabelecido como
um componente importante tratamento sistémico para tu-
mores neuroenddcrinos. A base molecular da acdo do IFN
se da por efeitos antiproliferativos, apoptoticos, citotoxi-
cos, e anti-angiogénicos. Estudos comparando a utiliza-
¢do de analogos da somatostatina, [IFN ou a combinagao
de ambos, mostraram uma taxa de controle da doencga e
tempo de progressdo semelhantes para as trés terapias®.

A terapia com radionuclideo para receptor de peptideo
proporciona doses tumoricidas de radiacdo em células
neuroenddcrinas altamente selecionadas, com poucos
efeitos colaterais. Ao ligar um isétopo radioativo a um
analogo de somatostatina, células neuroenddcrinas com
uma grande quantidade de receptores de somatostatina se-
rdo especificamente atingidas. Alguns estudos tém de-
monstrado uma taxa de regressdo tumoral de até¢ 50% e
resposta livre da doenga de até 3 anos®.

Os tumores carcinoides apresentam um potencial va-
riavel de malignidade. Lesdes maiores que 2 cm apresen-
tam potencial de metastatizacdo em 90% dos casos, entre-
tanto, mesmo lesdes primarias menores que 2 cm podem
evoluir com a existéncia de disseminagdo tumoral a dis-

tancial®. Um comprometimento linfonodal ocorre em 20%

a 30% dos pacientes com tumores menores que 1 cm e em
85% dos pacientes com lesdes maiores que 2 cm de dia-
metrod.

A coexisténcia de tumores carcinoides com outras ne-
oplasias pode chegar a 20%, sendo os principais 6rgaos
sedes de neoplasias associadas o colo uterino e colon, o
que impde a necessidade de pesquisa de tumores associa-
dos>3. Um adenocarcinoma sincronico (mais comum em
intestino grosso) pode ocorrer em 10 a 20% dos pacientes
com tumores carcinoides'.

Tumores carcinoides tém um bom prognostico
quando comparado a outros tumores do intestino delgado.
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A ressecgdo de um tumor carcinoide localizado no seu si-
tio primario pode chegar a uma taxa de sobrevida de
100%. Desta forma, a expectativa para a paciente do caso
relatado ¢ alta. A sobrevida ¢ de 65% em 5 anos em paci-
entes com doenga regional e de 25% a 36% nos casos de
metastases a distAncia'>7,

4. CONCLUSAO

Os tumores carcinoides de intestino delgado locali-
zado em jejuno sdo raros e apresentam uma sintomatolo-
gia inespecifica, fazendo com que a maior parte das lesdes
se apresentem em estagios avangados no momento do di-
agnostico. O diagnodstico ¢ baseado principalmente na
suspeita clinica, em exames de imagem e marcadores bi-
oquimicos. No entanto, em uma grande parte dos casos a
diagnostico ¢ realizado apenas por andlise anatomopato-
logico apds ressecgdo cirtrgica da lesdo. O tnico trata-
mento curativo para tumores carcinoides gastrointestinais
¢ aressec¢ao cirurgica, porém, em lesdes metastaticas ou
irressecaveis o tratamento quimioterapico pode ser utili-
zado.
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