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RESUMO

O tumor carcindide broncopulmonar corresponde a 1% - 2% de todas as neoplasias
pulmonares, originado a partir das células neuroendocrinas do epitélio broncopulmonar.
Existem 2 subtipos: o tumor carcinoide tipico e o atipico. A sua taxa de incidéncia tem vindo
a aumentar ao longo dos ultimos 30 anos, devendo-se este aumento a melhoria do diagndstico
histopatologico e a maior utilizagdo de procedimentos endoscépicos. A apresentagdo clinica
inclui tosse, hemoptises e pneumonias de repeti¢do, dependendo da localizagdo, tamanho e
padrao de crescimento. Menos de 5% dos tumores carcindides apresentam sintomatologia
hormonal, tal como sindrome carcindide, sindrome de Cushing e acromegalia. O diagndstico
constitui um verdadeiro desafio, pois muitas vezes encontra-se inaparente no momento da
apresentacdo, sendo necessario uma abordagem multidisciplinar. Igualmente importante ¢ o
tratamento destes pacientes, pois a cirurgia ¢ uma forma de cura. O prognoéstico geralmente ¢
favoravel; no entanto, estd relacionado com a localizagdo do tumor primario e extensdo da
doencga na apresentacado inicial ou no momento do diagnostico.

Esta revisdo fornece uma visdo ampla dos tumores carcindides broncopulmonares e
foca-se na evolu¢do da doenga, nas caracteristicas gerais, no actual diagndstico e opgdes

terapéuticas.




ABSTRACT

Bronchopulmonary carcinoid tumors correspond to 1-2% of all lung cancers and
represent a spectrum of tumors arising from neuroendocrine cells of the lung bronchial
epithelium. There are two subtypes: the typical and atypical carcinoid tumor. Its incidence
rate has been increasing over the last 30 years. This increase is due to the improvement on
histopathological diagnosis and increased use of endoscopic procedures. The clinical
presentation includes cough, hemoptysis and recurrent pneumonia, depending on location,
size and growth pattern. Less than 5% of the carcinoid tumors exhibit hormonal symptoms
such as carcinoid syndrome, Cushing's syndrome and acromegaly. The diagnosis is a real
challenge because it is often silent at the time of presentation, requiring a multidisciplinary
approach. Equally important is the treatment of these patients because these tumors may have
a surgical cure. The prognosis is generally favorable. However, it is related to the primary
tumor site and extent of disease at the time of diagnosis.

This review provides a broad overview of the bronchopulmonary carcinoids and
focuses on the evolution, clinical features, current diagnostic procedures and therapeutic

options of the disease.




1- INTRODUCAO

O tumor carcindide pulmonar corresponde a um tumor neuroenddcrino. Os tumores
neuroenddcrinos apresentam, em comum, a capacidade de captacdo, metabolizagdo e
producdo de hormonas e peptideos biologicamente activos, tais como serotonina (5-HT),
adrenocorticotropina (ACTH), hormona do crescimento (GHRH), dopamina, histamina,
substancia P, prostaglandinas e calicreina, entre outros.

Estes tumores representam uma classe de tumores originados a partir das células
neuroenddcrinas do epitélio bronco-pulmonar, embora pouco se saiba acerca dessas mesmas
células que lhes dao origem.

O diagnoéstico precoce requer uma abordagem clinica sistematizada, baseada numa
historia clinica cuidada, na avaliacdo de todos os sinais ¢ sintomas do doente e ainda numa
correcta gestdo de todas as técnicas e meios de diagnostico disponiveis.

Este tumor revela-se frequentemente um desafio diagndstico, pois muitas vezes ¢
silencioso no momento da apresentagdao, sendo necessaria uma abordagem multidisciplinar
para se chegar ao diagndstico, ndo raras vezes concretizado apenas apoOs detec¢do das
manifestagdes hormonais a ele associadas. Apds o diagnostico, o seguimento e abordagem
terapéutica sdo de extrema importancia, com o intuito de proporcionar melhor prognostico e
qualidade de vida ao doente.

Este trabalho tem por objectivo uma revisdo teorica de tumor carcindide pulmonar. Os
métodos utilizados na revisao tedrica deste tema consistiram numa pesquisa em motores de
busca da Internet, como Pubmed, Medline e Google e em revistas cientificas da especialidade
de Pneumologia e tratados de medicina. Foram incluidos nesta pesquisa artigos em inglés e

portugués com datas de publicacdo entre 1989 e 2012.




As palavras-chave utilizadas foram: tumor carcindide, sindrome carcinoide,

pulmao, estadiamento, terapéutica em varias combinagdes.




2 - OBJECTIVOS

Este trabalho tem como objectivo uma revisdo teérica do tumor carcindide do pulmao,
baseada numa investigacdo bibliografica de artigos recentes, indexados ou com interesse
inequivoco para a dissertagdo. O autor visa assim abordar os aspectos epidemiologicos,
clinicos e terapéuticos do tema escolhido, procurando compilar e sintetizar os dados obtidos

da Literatura internacional.




3 - TUMOR CARCINOIDE PULMONAR

3.1- HISTORIA DO TUMOR CARCINOIDE

Ha mais de 100 anos atras, foi descrita pela primeira vez uma massa intra-bronquica
por Laennec (1781-1826), representando, talvez, a primeira descri¢do de tumor carcinoide,
publicado postumamente em 1881 [1]. Foi s6 em 1882 que Mueller apresentou a primeira
descri¢dao detalhada de um tumor carcindide, chamado na altura de adenoma bronquico [1].

O termo “Karzinoid” foi introduzido em 1907 pelo patologista alemdo Siegfried
Obendorfer (1876-1944), para descrever tumores do ileon com comportamento benigno,
apesar de microscopicamente ser semelhante a um tumor maligno [2]. No entanto, Otto
Lubarsh (1860-1933) ja tinha descrito um caso semelhante numa autopsia de 2 pacientes em
1888 [1,2].

Mais tarde, constatou-se que o tumor carcindide era um tumor neuroendocrino e
proveniente das células Kulchitsky que, por sua vez, se encontravam dentro da mucosa
bronquica [2,3].

Com efeito, j& em 1948 Rapport e os seus colegas tinham isolado no soro uma
substancia vasoactiva, denominada serotonina (5-hidroxitriptamina) [2]. Em 1953, Lembeck
identificou esta mesma substancia num tumor carcindide a nivel do ileon, constatando que era

a principal responsavel pela sindrome carcindide [2].




3.2 - EPIDEMIOLOGIA

Os tumores carcindides do pulmdo sdo raros, representando 1%-2% das neoplasias
pulmonares primarias [4, 5, 6] e, aproximadamente, 25%-30% dos tumores carcindides. [7, 8,
9]. A idade média de diagndstico ¢ de 60 anos.

A incidéncia nos Estados Unidos aumentou rapidamente nos ultimos 30 anos para
todos os géneros e ragas, aproximadamente 6% ao ano, correspondendo a 1,57 em 100,000
habitantes em 2003 (Figura 1). Este aumento deve-se muito provavelmente a melhoria do

diagnostico histopatologico e a maior utilizagao de procedimentos endoscopicos [1,7, 10].
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FIGURA 1: Incidéncia ajustada a idade de tumores carcindides broncopulmonares [13].

Alguns estudos apontam para uma maior prevaléncia no sexo feminino [11, 12]; no
entanto, Quaedvlieg et al. descreveram este aumento de prevaléncia apenas em doentes do
sexo feminino com mais de 50 anos de idade, sugerindo a existéncia de uma influéncia

hormonal [8].




Por fim, o tumor carcindéide bronco-pulmonar ¢ mais prevalente na raca caucasiana
que na raga negra, sendo ainda mais prevalente na populagdo asidtica do que na populagdo

nao-asiatica [7].




3.3- FACTORES DE RISCO

3.3.1- CONSIDERACOES GENETICAS

A susceptibilidade genética associada ao tumor carcindide pulmonar tem vindo a ser
estudada.

O tumor carcindide pulmonar pode ocorrer como um componente da neoplasia
enddcrina multipla familiar (MEN 1), apesar da maioria ser ndo familiar. A perda de
heterozigotia envolvendo um grande nimero de cromossomas, 1p, 1923, 3p, 4q, 5921, 6q, 9p,
10p, 10q, 11q13 (gene MEN 1), 13q13 (gene do retinoblastoma), 16q, 17p13 (gene p53) e
22q, e outras alteragdes genéticas que conduzem a um ganho de cromossomas ou regioes
cromossomicas envolvendo os cromossomas 3q, 5p, 7, 8q, 9q, 15q, 16q, 17q, 19q, 20q e 22q
tém sido observadas nos tumores neuroendocrinos pulmonares [13].

A MEN 1, uma doenga autossomica dominante associada com o locus do gene 11q13,
inclui neoplasias da glandula pituitaria, das glandulas paratiroideias ¢ do pancreas. Estudos
recentes apontam para uma prevaléncia do tumor carcindéide pulmonar nos doentes com
MENTI1 entre os 5-30%, revelando esta discrepancia de valores uma necessidade de mais
estudos nesta area [13,14].

Nos doentes com MENI, a triagem para carcindides bronco-pulmonares com a
tomografia computadorizada do torax ¢ recomendada a cada 3 anos, com inicio aos 20 anos
de idade [13,14].

A presenca de mutagdes MENT1 ¢ evidente em 47% dos tumores carcinoides tipicos e
70% nos tumores carcindides atipicos. A elevada frequéncia destas mutagdes em tumores
neuroenddcrinos indica que o rastreio genético de MEN1 pode ser considerado em individuos

com tumores carcinoides tipicos e atipicos. Contudo, a recomendagdo actual para o rastreio

——
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genético de MENI1 ¢ a ocorréncia de dois ou mais tumores relacionados com esta sindrome
[13].

O gene p53 no cromossoma 17p13 ¢ importante na manutencao da estabilidade do
genoma, estando frequentemente envolvido em varios tumores malignos. A expressao
anormal ou perda de heterozigotia e as mutagdes pontuais do locus p53 tém sido detectados

em 4% dos tumores carcinoides tipicos e em 29% dos tumores carcindides atipicos [13].

3.3.2-TABAGISMO

Os tumores carcindides atipicos estdo mais frequentemente relacionados com o tabaco
do que os tumores carcinoides tipicos. Portanto, € pouco provavel a existéncia de uma relagao

entre a histologia dos tumores carcinoides tipicos e este agente etiologico [1,7,11,15].




3.4 - CLASSIFICACAO

O tumor carcindide pulmonar corresponde a um tumor neuroendocrino pulmonar que,
por sua vez, se insere no grupo das neoplasias bronco-pulmonares.

Na classificagao dos tumores neuroenddcrinos pulmonares, diferentes terminologias
foram utilizadas no passado, o que reflecte uma evidente e rapida mudanca na biologia destes
tumores [16].

A mais recente modificagdo dos critérios histologicos destes mesmos tumores foi
proposta por Travis e seus colegas e €, actualmente, a adoptada pela Organizagdo Mundial de
Satde (2004). Esta classificagdo baseia-se num sistema de classificagao histologica, que
consiste em 4 subtipos de tumor: tumor carcinoide tipico, de baixo grau; tumor carcindide
atipico, de grau intermédio; e 2 subtipos de tumor de elevado grau de malignidade, o
carcinoma neuroendocrino de grandes células e o carcinoma do pulmao de pequenas células
(Tabela 1) [17]. Assim, o tumor carcindide tipico e o atipico correspondem ao que
comummente chamamos de tumor carcindide, enquanto que o carcinoma neuroenddcrino de
células grandes corresponde a um subgrupo do carcinoma de células grandes e o carcinoma
do pulmdo de células pequenas constitui uma categoria independente. Esta divisdo ¢
importante, porque varios estudos moleculares sugerem que o grupo dos tumores carcinodides

¢ distinto dos outros 2 tipos de tumor classificados como os de elevado grau de malignidade

[13].
TIPOS DE TUMOR CRITERIOS
Tumor carcindide tipico Morfologia carcindide e <2 mitoses/2mm®
(10 HPFS), sem necrose € > 0,5 cm
Tumor carcindide atipico Morfologia  carcinéide  com  2-10




mitoses/2mm?’

(1I0HPFS) ou necrose
(frequentemente pontual)
Carcinoma neuroendécrino de células | Morfologia  neuroenddcrina  (estrutura

grandes

organdide com trabéculas ou estruturas

roseta-like ou em pali¢ada-like)

Elevada taxa de mitoses >10/2 mm’

(10HPFS), média 70/2 mm®

Necrose (frequentemente de extensas
regides)

Caracteristicas citoldgicas: células
grandes, pequena relacdo entre os

nucléolos celulares e o citoplasma, alguns
tumores revelam cromatina nuclear fina e
auséncia de nucléolos, no entanto
pertencem ao NSCLC devido ao tamanho

da célula e ao citoplasma abundante

Marcadores imuno-histoquimicos positivos

para um ou mais  marcadores
neuroenddcrinos e/ou granulos
neuroenddcrinos sob  microscopia  de

emissao de electroes

Carcinomas neuroenddcrinos de células

pequenas

Pequenas células (normalmente mais

pequenas que 3 linfocitos);

——




Citoplasma escasso;

Nucleos: cromatina fina e granular, sem ou

com nucléolos dull;

FElevada taxa de mitoses: >11 mitoses/ 2
mm® (10HPFs), média 80/2 mm?’

(10HPFs);

Muitas vezes necrose, frequentemente com

Zonas extensas

HPF: campos de ampliagdo maxima; NSCLC: carcinoma pulmonar de ndo pequenas células

TABELA I: Classificagdo histologica dos subtipos de tumores neuroendocrinos pulmonares
[50].

Estes diferentes tumores apresentam histérias naturais e respostas terapéuticas
distintas, pelo que o diagnostico histologico efectuado por um patologista experiente constitui
0 primeiro passo para uma abordagem terapéutica assertiva.

Como vimos, a OMS divide os tumores carcindides pulmonares em: tumores

carcindides tipicos (70%-90%) e tumores carcinoides atipicos (10%-30%) (Tabela I1).

TUMORES CARCINOIDES PULMONARES

e 1-29% de todos os tumores pulmonares

e 2594 de todos os tumores carcinéides

e 80-90% sao tumores carcindides tipicos

e 10-20% sdo tumores carcinoides atipicos

e 70-80% sdo proximais; 20-30% sdo periféricos

e 61% sdo localizadas a direita, principalmente no lobo médio

TABELA I1: Tumores carcinoides pulmonares [50].

——
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O tumor carcinoéide tipico apresenta-se geralmente como uma massa endobronquica
de localizagdo central e com um crescimento indolente, surgindo, mais frequentemente, na 5*
década de vida. Sdo raramente associados a Sindrome carcindide (<5%), apesar de terem sido
associados a secrecao da hormona adrenocorticotropica ectdpica, condicionante da Sindrome
carcinoide [5,18]. A metastizacdo ocorre em apenas 12% dos casos e pensa-se que a
sobrevivéncia global ¢ superior a 90% [2,18].

O tumor carcindide atipico apresenta-se habitualmente como uma massa periférica e
¢ mais frequente em doentes idosos, mais precisamente na 6* década de vida (Figura 2) [2]. A
sindrome carcindide parece ser mais frequente neste subtipo de tumor (5%-10%), devido a
grande propensdo deste mesmo para metastizar [21]. A sua apresentagdo clinica é mais
agressiva, com uma elevada taxa de incidéncia de metastases nodulares linfaticas
mediastinicas (>50%) e uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de apenas 40%-75% [2,18].
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FIGURA 2:Representacdo grafica da distribuicao por faixa etaria dos doentes com tumores
carcinoides bronquicos (grafico linear) e da percentagem de tumores carcindides que sdo
atipicos (grafico de barras). Os dados sdo baseados em estudos que usaram o sistema de

classificagao de 1972 [21].




3.5 - FISIOLOGIA DO SISTEMA NEUROENDROCINO PULMONAR

O tumor carcindide representa uma classe de tumores originados a partir das células
neuroenddcrinas do epitélio broncopulmonar.

Durante o desenvolvimento embriondrio do pulmao, as células neuroendodcrinas do
epitélio broncopulmonar sdo o primeiro tipo de células a se formarem e diferenciarem dentro
do epitélio primitivo. Apesar da origem embriondria ser muito debatida, ¢ geralmente aceite
que estas células t€ém origem endodérmica. As células neuroenddcrinas do epitélio pulmonar
localizam-se dentro do epitélio que reveste a laringe, traqueia e bronquios até a juncao
bronco-alveolar. Por seu lado, os corpos neuroepiteliais, que correspondem a agregados deste
tipo de células, surgem exclusivamente dentro das vias aéreas intrapulmonares [13].

Pensa-se que durante e apos a fase pds-natal as células neuroendocrinas do epitélio
broncopulmonar e os corpos neuroepiteliais representem as células estaminais do pulmao, que
tém um papel central na regeneracdo epitelial das vias aéreas, bem como na carcinogénese do
pulmdo. No entanto, existe evidéncia de que diferentes tipos de outras células pulmonares sdo
capazes de regenerar o epitélio pulmonar apos agressao. Estas células, denominadas células
estaminais do pulmdo putativas, correspondem as células secretoras basais e mucosas, as
células de Clara dos bronquiolos e aos pneumdcitos tipo II [13].

No adulto saudéavel, as células neuroenddcrinas do epitélio broncopulmonar sdo
distribuidas de forma esparsa, com aproximadamente uma célula por cada 2500 células
epiteliais [27]. Os granulos secretores destas mesmas células sdo tipicamente altos e com
forma piramidal, estendendo-se da lamina basal epitelial com projec¢des microvilositarias
apicais para dentro do limen da via aérea. Estas microvilosidades possuem a fungdo secretora

da célula e, na presenga de estimulagdo, respondem com desgranulacdo e exocitose de aminas

——
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e neuropeptideos, que exercem um efeito local paracrino nas células da vizinhanga e activam
0s neurdnios intrinsecos e extrinsecos [13].

As células neuroendocrinas do epitélio broncopulmonar e os corpos neuroepiteliais
exibem um fenoétipo similar em termos de armazenamento de adenosina trifosfato, serotonina
(5-HT) e um grande numero de outras aminas e neuropeptideos nos nucleos densos das
vesiculas [13].

A funcdo exacta do sistema de células neuroendodcrinas do epitélio broncopulmonar
continua pouco clara, bem como a relagdo entre estas células e os corpos neuroepiteliais.
Pensa-se que a serotonina e outros peptideos com propriedades de factores de crescimento-

like tém um importante papel no desenvolvimento normal do pulmao [13].

——
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3.6 - FISIOPATOLOGIA DO TUMOR CARCINOIDE

As primeiras condicdes pré-neoplasicas do tumor carcindide correspondem a
hiperplasia das células neuroenddcrinas pulmonares e dos tumorlets [2,13].

A hiperplasia das células neuroenddcrinas pulmonares resulta da proliferacdo das
células neuroendocrinas do epitélio pulmonar e dos corpos neuroepiteliais ou apenas da
proliferacdo linear das células neuroenddcrinas do epitélio pulmonar [13]. Os tumorlets
formam-se quando ocorre uma proliferagdo nodular das células neuroenddcrinas do epitélio
pulmonar para além da membrana basal, quer de forma localizada ou difusa, com menos de
Scm de didmetro. Quando ultrapassam os 5 cm de didmetro j4 sao denominados de tumor
carcindide [13,19].

Contudo, a relevancia clinica destes dois tipos de lesdo pré-neoplasica ¢ controversa.
Inicialmente, estas lesdes foram identificadas em associagdo com doengas pulmonares
cronicas, como ¢ o caso da bronquiolite obliterante, bronquiectasia e na fibrose pulmonar
idiopatica, pensando-se que este tipo de lesdes correspondia a lesdes hiperplasicas benignas
sem grande relevancia clinica. Nao obstante, estudos recentes referem uma associagao entre
os tumorlets e os tumores carcindides tipicos, o que sugere a existéncia de um potencial

maligno nestas lesoes [2,13].

——
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3.7 - APRESENTACAO CLINICA

Aproximadamente 60% dos doentes com tumor carcindéide pulmonar sdo sintomaticos
na altura do diagnostico. Destes, apenas uma pequena percentagem ndo apresenta
sintomatologia relacionada com o tumor primario, apresentando sintomas sistémicos
inespecificos ou relacionados com a presenca de metastases.

O quadro clinico apresenta estreita relagcdo com a localizagdo do tumor e com as
diferentes etapas da evolu¢do da doenga, nomeadamente o crescimento local do tumor
primario, a invasdo loco-regional e a metastizagdo sistémica, bem como com o
desenvolvimento de sindromes paraneoplasicas.

A sintomatologia associada a lesdo primaria ¢ implicitamente de indole respiratoria e
depende da localizagao topografica do tumor. Tumores de localizagdo central, tal como a
maioria dos tumores carcinodides tipicos, associam-se a queixas clinicas de tosse, hemoptises,
pieira, estridor e dispneia; por vezes, a unica manifestacdo deste tipo de tumores estd
relacionada com o desenvolvimento de pneumonia obstrutiva (a qual constitui um factor de
alerta quando recorrente e na mesma localizagdo) ou até mesmo ulceracao do tumor. Tumores
de localizagao periférica, tal como a maioria dos tumores carcinodides atipicos, apresentam
tendencialmente um crescimento silencioso, embora se possam associar a um quadro clinico
de tosse, dispneia ou toracalgia (esta tltima pelo envolvimento pleural ou da parede toracica)
[13].

Os sintomas estdo frequentemente presentes muitos anos antes do diagnostico e
geralmente reflectem a localizagdo das lesdes, em oposicdo as manifestacdes clinicas

decorrentes da secrecdo de produtos bioactivos [20].
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A tosse ¢ o sintoma inicial mais comum nesta neoplasia, verificado em 32% dos
doentes. O aparecimento de novo deste sintoma, a sua modificacao e/ou intensificacdo deve
levantar a suspeita clinica [1, 13,21].

As hemoptises sdo outro sintoma de apresentacdo comum, encontrando-se presente
em 26% dos casos; raramente sdo macigcas e correspondem com maior frequéncia a
expectoracdo hemoptoica. Na maioria das situacdes clinicas de hemoptises, existe uma
alteracdo na radiografia do térax, que pode corresponder a uma eventual neoplasia [1, 13,21].

A pneumonia é também uma apresentagdo comum, presente em cerca de 24% dos
doentes e o desenvolvimento de pneumonias de repeticdo constitui um factor de alerta [1,
13,21].

Em menor escala, pode desenvolver-se dispneia. As causas de dispneia podem estar
relacionadas com a neoplasia em si (alteragdo funcional ventilatéria) ou com determinadas
complica¢des como ¢ o caso de derrame pleural ou de pneumonia. Em situa¢des nas quais o
tumor promove a oclusdo de um bronquio principal, pode existir dispneia associada a
sibilancia fixa unilateral.

Igualmente em menor escala, pode surgir dor originada por envolvimento da parede
torécica. Essa dor tende a ser descrita como um peso, de caracter persistente, mal localizada,
ndo exacerbada pela respiragdo ou tosse; a localizacdo retro-esternal pode ser devida ao
envolvimento ganglionar hilar ou mediastinico. Quando a dor se apresenta com localizagao
precisa e de grande intensidade, estd geralmente associada a invasdo directa da pleura ou
metastizagdo dssea (ao nivel das costelas). Em alguns casos, verifica-se envolvimento pleural,
associado clinicamente a dor toracica pleuritica, ou ao desenvolvimento de derrame pleural.
Este ultimo surge no contexto de extensdo pleural directa ou secundariamente ao

envolvimento ganglionar mediastinico e obstrugdo de drenagem linfatica.
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As sindromes paraneoplasicas correspondem a um grupo de alteragdes clinicas
associadas a doenca maligna que nao se encontram directamente relacionados com os efeitos
fisicos do tumor primdario ou metastatico. O mecanismo exacto pelo qual ocorrem nao esta
completamente compreendido.

A extensdo ou gravidade da sindrome paraneoplasica ndo tem correlacao directa com a
extensdao do tumor, sendo que muitas vezes constituem a manifestacdo inaugural da doenca;
podem ainda constituir uma manifestagdo tardia ou, por outro lado, ser um sinal de
recorréncia. Fisiopatologicamente, associam-se a produ¢do de substincias biologicamente
activas pelo proprio tumor ou em resposta a este (hormonas polipeptidicas, anticorpos ou
complexos imunes, prostaglandinas ou citoquinas); no entanto, em muitos casos a
fisiopatologia ndo ¢ conhecida.

As sindromes paraneoplasicas podem ainda mimetizar doen¢a metastatica e, caso nao
sejam devidamente diagnosticadas, levar a uma abordagem terapéutica paliativa inadequada,
em vez de uma abordagem curativa. Podem ser agrupadas de acordo com o 6rgao ou sistema

afectado, sendo as alteracdes enddcrinas as mais frequentes neste tipo de tumor.

3.7.1 - SINDROME CARCINOIDE E DOENCA CARDIACA ASSOCIADA

A sindrome carcinoide € um conjunto de sintomas causados pela secrecdo endogena de
altas concentragdes de serotonina e de outras substancias vasoactivas. Surge em apenas 0,7-
5% dos casos e torna-se manifesta quando a produ¢do activa hormonal excede a capacidade
de degradagdo hepatica e ganha acesso a circulagdo sistémica [13].

Esta sindrome tem como achados clinicos a pele ruborizada (12%), principalmente na
cabeca e parte superior do torax; diarreia excessiva (10%) que quando intensa pode levar a

perturbagdes electroliticas e até mesmo desidratacdo; dores abdominais, nduseas e vomitos;
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cefaleias; doenca cardiaca direita; broncoconstricao; palpitacdes; sintomas asmatiformes e
ainda alterac¢des do sono [2,13,21].

Esta sindrome ¢ rara em doentes com tumor carcindide broncopulmonar, a menos que
haja a presenca de metastases hepaticas (cerca de 90% dos casos) [11,21].

Aproximadamente 40% dos doentes com sindrome carcindide desenvolvem doenga
cardiaca, pois quando a degradagdo hepatica ¢ excedida, as altas concentragdes de serotonina
e de outras substancias vasoactivas libertadas pelo tumor entram na veia cava inferior e,
subsequentemente, nas cavidades direitas, iniciando o processo patologico que conduz a
formag¢do de placas de fibrose no lado a jusante da tricispide e valvulas pulmonares
[13,21,22]. A presen¢a de doenga das cavidades esquerdas do cora¢dao ndo ¢ comum (apenas
10%). No entanto, pode ocorrer quando a drenagem venosa do tumor carcindide
broncopulmonar liberta serotonina directamente para o lado esquerdo, sendo comummente
associado a angina e vasospasmo das corondrias [2,13,23].

Cerca de 95% dos pacientes com doenga valvular cardiaca direita, caracterizada por
insuficiéncia da valvula trictispide e por estenose das valvulas pulmonares, desenvolvem
subsequentemente hipertensao pulmonar [2].

Estes doentes tém quase sempre uma elevacao dos niveis urinarios do metabolito da
serotonina, o 5-hidroxi-indole-acido acético (5-HIAA) [21].

A medicao desses marcadores especificos da Sindrome Carcindide, como € o caso da
5-hidroxi-indole-acido acético (5-HIAA), apesar de ter uma baixa sensibilidade nos tumores
carcinoides broncopulmonares, quando positivo ajuda na avaliacdo da capacidade de resposta
a terap€utica médica [24].

Esta sindrome parece ser mais frequente nos tumores carcinoéides atipicos (5%-10%),

devido a grande propensdo deste mesmo para metastizar [21].
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Nos tumores carcindides tipicos, apesar da sindrome carcindide ser rara (<5%), a
utilizacdo da fibroscopia ou a manipulacdo do tumor durante os procedimentos cirtrgicos
pode precipitar a chamada “crise carcindide” que corresponde a uma situagdo com risco de
vida, caracterizada por uma repentina vasodilatagdo sistémica que conduz, por sua vez, a um
colapso cardiovascular. Uma vez que a gravidade dos sintomas pré-operatorios nao consegue
prever o grau dos efeitos hemodinamicos intra-operatorios, todos os doentes com uma grande
resse¢do de tumor carcindide bronco-pulmonar necessitam de ser seguidos por uma equipa

multidisciplinar, descrito em detalhe por Fisher e seus colegas [24].

3.7.2 - SINDROME DE CUSHING (TUMOR CARCINOIDE SECRETOR DE ACTH)

A Sindrome de Cushing corresponde a produgdo e secrecao ectdopica de ACTH que
vai, por sua vez, actuar a nivel da glandula supra-renal, havendo libertacdo de cortisol .

Apesar do tumor carcindide broncopulmonar ser a causa mais frequente de secrecio
ectopica de ACTH, a Sindrome de Cushing é encontrada apenas em 1-6% dos tumores
carcinoides e <1% dos individuos com Sindrome de Cushing possui tumor carcindide
broncopulmonar [25,13,21].

Os tumores carcinoides secretores de ACTH sdao mais frequentemente encontrados nos
tumores carcinodides tipicos que nos atipicos, ou seja, aproximadamente 80% dos doentes tém
doenga localizada [24,25].

A presenga de um tempo significativo entre a apresentagdo clinica dos sintomas da
Sindrome de Cushing e o diagnéstico definitivo é frequente nos tumores carcindides
broncopulmonares secretores de ACTH. Estes tumores sdo frequentemente pequenas lesoes

periféricas que a radiografia simples do térax ndo consegue detectar em cerca de 40% dos

doentes. A tomografia computorizada toraco-abdominal (TC) deve ser sempre considerada em
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doentes com Sindrome de Cushing. Evidéncia recente revela resultados promissores da
cintigrafia com receptores de somatostatina na localizacdo de tumores carcindides pulmonares
secretores de ACTH. E porque um tnico estudo de imagem com resultado positivo pode
corresponder a um resultado falso-positivo, ¢ recomendado que a TC, a ressonancia
magnética (RMN) e a cintigrafia com receptores de somatostatina devam ser usadas todas em
conjunto nos tumores carcindides secretores de ACTH [24].

Estudos do National Institute of Health (NHI) e Massachusetts General Hospital
(MGH) sugerem que os tumores carcindides pulmonares secretores de ACTH s3o mais
agressivos, comparando com os tumores carcindides hormonais quiescentes, apresentando,
como tal, uma elevada taxa de metdstases ganglionares (46 ¢ 43% no NHI ¢ MGH,
respectivamente) e uma elevada taxa de recorréncia local, apds a realizacao de cirurgia (43%
no MHG) [24].

Um estudo mais recente da Mayo Clinic revelou resultados diferentes dos tumores
carcinoides secretores de ACTH, em relagdo ao envolvimento ganglionar (5%) e a taxa de
recorréncia (18%). Estes autores concluiram que os tumores carcindides pulmonares
secretores de ACTH ndo s3o tdo agressivos como relatado anteriormente € que a ressegao
anatdmica com linfadenectomia mediastinica completa consegue alcangar um excelente

prognostico [24].

3.7.3 - TUMOR CARCINOIDE SECRETOR DE HORMONA LIBERTADORA DE HORMONA DO

CRESCIMENTO (GHRH)

Os tumores carcindides broncopulmonares sdo também a causa mais comum de

secrecdo de GHRH extra-pituitario (cerca de 70% dos casos), apesar da acromegalia ser




raramente encontrada neste tipo de tumores. Para o efeito, existem menos de 50 casos
descritos na Literatura [24,26].

As caracteristicas da acromegalia deixam de existir apds uma completa ressecao
cirtrgica do tumor, enquanto que nos doentes irressecaveis ou at€é mesmo com metastases a
opg¢ao para controlo sintomatico ¢ a administragdo de analogos da somatostaina, apesar dos

resultados contraditorios [24,26].
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3.8- DIAGNOSTICO

O tumor carcinoide broncopulmonar, a semelhanca de outros tumores solidos, sdo muitas
vezes reconhecidos tardiamente na sua evolucdo natural. A sobrevida aos 10 anos desde o
aparecimento dos sinais e sintomas ¢ de cerca de 80% para os tumores carcinoides tipicos e de 35%
para os atipicos [21,27].

Os achados radiologicos e a apresentagdo clinica geralmente permitem uma diferenciagdo
presuntiva entre os dois tipos de tumor carcindide pulmonar: o tipico e o atipico.

Uma vasta variedade de técnicas esta disponivel como forma de permitir um diagnostico
definitivo de tumor carcinéide e determinar a presenga de disseminagdo loco-regional ou a distancia.
Na avaliacdo diagnodstica do tumor primario a escolha do método mais indicado ¢ ditada pela
sintomatologia clinica e achados imagioldgicos iniciais, dependendo igualmente da dimensdo e
localizag@o do tumor primario, da presenca de metastases e da condigdo clinica do doente.

Assim, todos os doentes com o diagnostico suspeito ou confirmado de neoplasia
pulmonar devem ser submetidos a colheita de uma historia clinica completa, nomeadamente
antecedentes pessoais relevantes, um exame fisico minucioso com avaliagdo da existéncia de
sintomatologia inespecifica (nomeadamente perda de peso quantificada), bem como um
conjunto de exames complementares laboratoriais e imagioldgicos que permitam rastrear
doenga metastatica (nivel de recomendagao B) [28].

Os testes laboratoriais podem efectivamente auxiliar; porém, ndo existe nenhum teste

disponivel que consiga por si so detectar a presenga de tumor carcindéide com seguranga.

3.8.1 - ANALISES URINARIAS

O diagnostico bioquimico dos tumores carcindides tem sido baseado na medigdo de
metabolitos de serotonina numa colheita de urina das 24 horas quando ha suspeita da

existéncia de sindrome carcindide. A elevacdo deste metabolito de serotonina
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farmacologicamente inactivo, o acido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA), numa amostra de
24h revelou ser altamente especifico (100%) para o diagndstico de tumor carcindide, embora
com uma baixa sensibilidade (73%) [2,29,30]. A baixa sensibilidade deve-se ao facto do nivel
urinario de 5-HIAA ser negativo em doentes com tumor carcindide nao secretores de
serotonina. Do mesmo modo, o nivel urinario de 5-HIAA pode nao se encontrar elevado nos
tumores carcinoides atipicos e pode ainda corresponder a um falso positivo na doenca celiaca,
bem como na doenga de Wipple [2].

De salientar que os niveis urinarios de 5-HIAA devem ser realizados numa amostra de
urina das 24h devido as flutuagdes da serotonina no decorrer do dia. Além disso, existem
alguns medicamentos e alimentos (isto ¢, abacates, bananas, nozes, entre outros) que podem
alterar os resultados do nivel urinario de 5-HIAA e devem, por isso, ser evitados durante a
colheita [2].

Tal como os niveis urindrios de 5-HIAA, os niveis urindrios e plaquetarios de
serotonina sdo altamente especificos para o tumor carcindide. Estes componentes podem ser
uteis em pacientes com tumores que produzam niveis relativamente baixos de serotonina. Por
conseguinte, dados recentes sugerem que a combinagdo de niveis urindrios de 5-HIAA com
niveis de serotonina na urina ou plaquetas demonstram resultados precisos na identifica¢ao do

tumor carcindide em pelo menos 84% dos doentes [2,29].

3.8.2 - ANALISES SANGUINEAS

Varios marcadores séricos sao utilizados, como ¢ o caso da Cromogranina A (CgA)
que corresponde ao maior membro da familia das graninas de glicoproteinas secretoras que
sdo, por sua vez, expressas nas c€lulas neuroendocrinas e co-secretadas com hormonas

bioactivas. Sao talvez o marcador mais especifico do soro para o tumor carcindide [2].
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Numa série recente de 238 doentes com tumor carcinoide, os niveis de CgA
encontrados eram muito mais altos nos doentes com tumor neuroendoécrino, quando
comparados com doentes saudaveis de controlo [2]. Da mesma forma, quando se faz a
comparacao de doentes sem neoplasia e doentes com tumor neuroenddcrino, a especificidade
das andlises ao soro de CgA para diagnostico foi de cerca de 68-95%, enquanto a
sensibilidade foi entre 75-85,7% (Figura 3) [1,2].

Ao contrario do teste da andlise urinaria de 5-HIAA, a avaliag¢do sérica de CgA ndo ¢
influenciada pela secre¢do de serotonina pelo tumor e, portanto, pode ser um teste melhor
para os tumores carcindides atipicos e para os tumores carcindides ndo secretores [2]. A
medi¢do da CgA pode ser ainda recomendada para a vigilancia continua dos doentes com
tumor carcindide. Os falsos positivos podem ser devidos a: insuficiéncia hepatica e renal,
doenca inflamatéria intestinal, gastrite atrofica ou ainda pelo uso crénico do inibidor da

bomba de protdes [2].

Tumors positive (%)

] 1

W= 158, 33 19, 14 5
CgA Ser ACTH

FIGURA 3: Frequéncia de marcadores imunohistoquimicos identificados em tumores
neuroenddcrinos. Carcindides tipicos (TC); Carcinoides atipicos (AC); Cromogranina A
(CgA); Serotonina (Ser); Hormona adrenocorticotréfica (ACTH). N representa o nimero de
casos em que o marcador foi estudado. Os dados representam uma compilacdo dos resultados

de 11 estudos [adaptado de 13].




3.8.3 - IMAGIOLOGIA E MEDICINA NUCLEAR

Além dos testes bioquimicos, deve ser realizada uma abordagem multimodal

utilizando uma combinagdo de estudos de imagem, de modo a facilitar a localizagdo do tumor

12].

a) Radiografia do Torax

A radiografia do térax tem um papel chave no reconhecimento da neoplasia
pulmonar, apesar de apenas 75-80% dos doentes apresentarem alteragdes suspeitas. Em
doentes assintomdticos, uma anomalia deste exame imagiologico ¢ a primeira pista na
investigacdo de uma eventual doenga neoplasica; ja em doentes com sintomatologia
directamente correlacionada com a localizagdo do tumor primario, a radiografia do térax pode
apoiar a suspeita diagnoéstica. Por outro lado, em doentes com sintomatologia sistémica e
inespecifica, uma alteracdo na radiografia de térax pode direccionar a investigagdo para uma
localiza¢do pulmonar primaria [1,24].

A maior parte dos tumores carcinodides sdo detectados acidentalmente nas radiografias
simples do tdérax, apesar da radiografia simples do toérax ndo ser um exame imagiologico

especifico [13].

b) Tomografia Computorizada

Quando uma lesdo suspeita ¢ detectada na radiografia simples do térax, a tomografia
computorizada (TC) do térax e abdomen superior devera ser realizada de forma a determinar
uma localizacao inicial do tumor, o tamanho, as caracteristicas, a extensdo do tumor primario,
o envolvimento dos ganglios mediastinicos e ainda a presenca de metéstases a distancia. Os

tumores carcinoides tipicos encontrados numa TAC sdo bem diferenciados, correspondendo a
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uma massa esférica ou ovoide que pode estreitar, deformar ou até mesmo obstruir as vias
aéreas. Eles tendem a ser vascularizados (mostrando para o efeito um elevado contraste), e
localizados proximamente ao bronquio principal, frequentemente perto da bifurcagdo,
enquanto os tumores carcindides atipicos localizam-se, normalmente, na periferia do pulmao

[1,13].

c) Tomografia por Emissao de Positrées (PET)

Embora a TC toraco-abdominal seja, de modo geral, o exame imagioldgico mais
utilizado, a PET apresenta maior sensibilidade.

Este exame detecta a acumulacdo de moléculas bioldgicas radiomarcadas, tal como o
F-fluorodesoxiglucose (FDG), que identifica o aumento da captagdo de glucose pelas diversas
células neoplésicas [13].

A utilizagdo de Ga-DOTA-TOC PET (receptor alvo da somatostatina) corresponde,
actualmente, ao procedimento de imagem que apresenta maior rigor diagnostico para
identificar os tumores neuroenddcrinos, permitindo a detecgdo de tumores <1 cm. Manifesta
uma sensibilidade de cerca de 97%, uma especificidade de 92% e uma precisdo de cerca de
96% [1,13,32].

De acordo com um estudo publicado pela Ambrosini et al., a Ga-DOTA-TOC PET/CT
influenciou o estadio ou condicionou uma mudanga terapéutica em mais de 50% dos doentes
com tumores neuroenddcrinos, provando ser superior a imagiologia convencional [1,33].

Neste contexto, deve notar-se que este método diagnostico consegue distinguir entre
um tumor carcinéide endobronquico dos tumores miofibroblasticos inflamatérios combinando
a F-FDG ¢ Ga-DOTA-TOC PET/CT [1].

Além disso, estdo disponiveis marcadores mais especificos para os tumores

carcinoides broncopulmonares, incluindo o precursor radiomarcado de sintese de 5-HT, 5-




11C- hidroxitriptofano. Em 42 doentes com tumores neuroendocrinos (7 com tumores
carcindides broncopulmonares), uma comparagdo entre este radiofarmaco e a cintigrafia com
receptores de somatostatina com TC demonstrou que o 11C-5-hidroxitriptofano identifica
lesdes tumorais em 95% e em 58% visualiza mais lesdes do que a cintigrafia com receptores

de somatostatina e TC [13].

d) Cintigrafia com Receptores de Serotonina

Previamente ao método referido anteriormente, a cintigrafia com receptores de
serotonina foi utilizada como método de imagem, método este que ndo ¢ muito especifico
para os tumores carcindides broncopulmonares [1].

Aproximadamente 80% dos tumores carcindides broncopulmonares expressam
receptores de somatostatina, com um predominio dos receptores SST2 [13].

Os analogos de somatostatina marcados radioactivamente (In-octedtrido e In-
lanreotido) sdo utilizados na Cintigrafia com receptores de serotonina com o intuito de
localizar os tumores neuroenddcrinos broncopulmonares. Alguns estudos sugerem que a
sensibilidade desta técnica ¢ extremamente elevada, cerca de 93% para o in-octe6trido e de
87% para o In-lanreotido; contudo, outros referem que este método ndo ¢ muito especifico
para os tumores carcindides broncopulmonares, mencionando apenas 80% de sensibilidade
para os tumores carcindides broncopulmonares e 60% de sensibilidade para metastases
hepaticas [1,13].

Um estudo publicado recentemente mostrou que o Ga-DOTA-TOC PET/CT ¢ superior
ao In-pentetredtido na detecgdo de tumores neuroenddcrinos de origem desconhecida, com
uma taxa de localizagdo do tumor primario de 59% vs 39%, respectivamente. Os autores
concluiram que este método pode desempenhar um papel importante no tratamento de doentes

com tumores neuroendocrinos de origem desconhecida [1].




Num estudo recente de 15 doentes com tumores neuroendocrinos com cintigrafia com
receptores de somatostatina anormal, um novo exame com 111In-pentetreétido SPECT/TC
revelou lesdes anteriormente nao identificadas em sete doentes ¢ a alteracao da localizacao do

tumor em 4 doentes [13].

e) Técnicas Combinadas
A combinagdo de cintigrafia com receptores de somatostatina ou a PET com TC ou

RMN siao especialmente eficientes na deteccdo de tumores neuroendocrinos, apresentando

uma sensibilidade entre 96-100% [13].

3.8.4 - MODALIDADES INVASIVAS

Quando uma lesdo suspeita ¢ identificada por técnicas ndo invasivas, de acordo com as
recomendacdes para o diagnostico de cancro do pulmdo publicadas em Janeiro de 2003, o
diagnéstico cito-histologico € necessario, como forma de haver confirmacao antes de se partir
para a cirurgia [13].

O exame citoldgico da expectoracdo é considerado o menos invasivo no diagnostico
de cancro do pulmao. A acuidade diagnostica deste método ¢ dependente da colheita rigorosa
(pelo menos 3 amostras), das técnicas de preservacao, bem como da localizagdo e dimensao
da lesdo tumoral primaria (central versus periférica). Este exame ¢é particularmente util nos
casos de tumores de localizacdo central e naqueles que se apresentam com hemoptises (nivel
de recomendagdo B). A colheita de expectoragdo para avaliagdo citoldgica deve ser sempre a
abordagem inicial em doentes com lesdes pulmonares centrais com ou sem evidéncia
radiologica de doenga metastatica nos quais um procedimento moderadamente invasivo como

a broncofibroscopia ou a biopsia aspirativa transtoracica por agulha fina t€ém um elevado
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risco. Em doentes com lesdo pulmonar periférica suspeita, a citologia da expectoragao pode
confirmar o diagnostico, ainda que mais testes tenham que ser realizados, caso o resultado
seja negativo para neoplasia pulmonar (nivel de recomendacao B) [31].

A broncofibroscopia flexivel (BF) ¢ um procedimento com e¢levada sensibilidade e
especificidade perante a suspeita de neoplasia pulmonar, sendo a decisao da sua realizagdo
dependente da localizagdo da lesdo (central versus periférica). A sensibilidade global deste
exame ronda os 88%, aumentando na deteccdo de lesdes centrais de tipo endobronquico
[13,31].

A aparéncia visual (uma massa tumoral firme crescendo no interior e possivelmente a
obstruir o limen do bronquio) podera ser altamente indicativa de um tumor carcindide e,
quando acessivel por BF (35% -70% dos tumores carcindides bronco-pulmonares),
corresponde a ferramenta mais importante no diagndstico de tumores -carcindides
broncopulmonares [13]. Apesar disto, a BF manifesta dificuldade em distinguir os tumores
carcinoides tipicos dos atipicos numa pequena biopsia [13].

A bidpsia directa das lesdes ¢ a técnica mais frequentemente empregue, com uma
sensibilidade de 74%; outros procedimentos como o lavado ou o escovado broncoalveolares
tém sensibilidades inferiores, de 48% e 59%, respectivamente, utilizando-se na maioria das
situacdes uma conjugacao das varias técnicas. A adi¢ao da biopsia aspirativa transbronquica ¢é
muito util em lesdes peribronquicas ou submucosas, aumentando consideravelmente a
sensibilidade e especificidade da broncofibroscopia flexivel [31].

As lesdes periféricas sdo definidas como aquelas que ndo sdo visiveis nos bronquios
lobares ou lobulares e, no que diz respeito a estas, a broncofibroscopia tem sensibilidade e
especificidade menores. O aumento da acuidade diagnoéstica verifica-se se este método se
associar a outros, tais como a fluoroscopia ou a bidpsia transbronquica. Também o nimero de

biopsias efectuadas pode influenciar a sensibilidade do método (45% versus 70% de




sensibilidade para uma ou seis bidpsias, respectivamente). O tamanho da lesdo ¢ igualmente
determinante directo da acuidade desta técnica: para lesdes com didmetro> 2cm, determina-se
uma sensibilidade de 62% mas de apenas 33% se consideradas lesdes com < 2cm; nestas
ultimas, um resultado inespecifico com estas técnicas requer a utilizagdo de outros métodos
para afirmar ou excluir definitivamente uma neoplasia pulmonar (grau de recomendacao A)
[31].

A biopsia aspirativa transtoricica ¢ o método mais utilizado na abordagem
diagnéstica de lesdes periféricas, enquanto que a mediastinoscopia, a cirurgia toracica
assistida por video e a toracotomia sdo outras alternativas [31].

A bidpsia aspirativa transtoracica de agulha fina possui o risco de estas bidpsias nio
serem diagndsticas, pois depende de inimeros factores, tais como o didmetro do tumor ou o
diametro da agulha. Além disso, existem relatos que mencionam a implantacdo de metastases
causadas por esta mesma técnica. Assim, apesar de ser um procedimento de diagnostico bem
estabelecido, as limitagdes supra-citadas e as complicagcdes ameacam o sucesso de qualquer
terapéutica curativa o que ndo deve ser, de maneira alguma, ignorado [1].

Nos casos de lesdes pulmonares periféricas, solitdrias e pequenas (com didmetro
<3cm) suspeitas de neoplasia, em doentes que aparentam doenca limitada (ou seja, com
achados negativos na TC toracica ou na PET mediastinica) e que constituem eventuais
candidatos a interveng¢ao cirrgica, o dilema diagnostico centra-se geralmente na necessidade
de obter uma bidpsia para confirmar o diagndstico antes da resseccdo cirurgica. Quando a
lesdo ¢é altamente suspeita, uma bidpsia excisional realizada por toracoscopia (seguida de
lobectomia se confirmado o diagndstico de neoplasia pulmonar ressecavel) tem uma
sensibilidade superior a bidpsia aspirativa transtoracica, para além de que ¢ um método

diagnéstico definitivo para este tipo de lesdes [31].
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Em doentes com suspeita de neoplasia pulmonar e que apresentam derrame pleural, ¢
necessario realizar uma toracocentese para diferenciar entre derrame pleural maligno (por
envolvimento maligno da pleura) ou derrame para-maligno (que surge em contexto de
bloqueio linfatico, atelectasia e/ou hipoproteinémia); esta distingdo ¢ extremamente
importante uma vez que a presencga de células malignas no liquido pleural altera o estadio, a
abordagem terapéutica e o prognostico. As metastases pleurais sdo mais comuns na pleura
visceral e tendem a ter localizagdo focal na pleura parietal, pelo que o exame citologico do
derrame pleural ¢ um teste diagndstico mais sensivel comparativamente a bidpsia pleural

percutanea [31].

Uma vez que 5% a 20% dos carcinoides tipicos e 30% a 70% dos carcinoides atipicos
metastizam, a avaliacdo ganglionar deve ser realizada em todos os tumores carcindides

broncopulmonares para correcto estadiamento [13].
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3.9- ESTADIAMENTO

3.9.1 - ESTADIAMENTO ANATOMICO

O estadiamento e diagnoéstico histologico do tumor carcindide do pulmao sao dois
factores essenciais para planear a abordagem terapéutica, tendo igualmente um valor
prognostico significativo [34]. Compreende duas fases: em primeiro lugar, a determinagao do
local do tumor (ou seja, o estadiamento anatdmico) e, em segundo, a avaliacao da capacidade
do doente ser submetido aos diferentes tipos de tratamentos anti-tumorais mais indicados
(estadiamento fisioldgico). Directamente implicados nestes dois tipos distintos de
estadiamento encontram-se dois conceitos importantes na abordagem das neoplasias
pulmonares, nomeadamente nas pertencentes ao grupo dos tumores carcindides: o conceito de
ressecabilidade (possibilidade de remogao cirtirgica convencional, intimamente dependente do
estadiamento anatomico) e o conceito de operabilidade (tolerancia ao procedimento cirtirgico
por parte do doente, o qual depende, por sua vez, da funcao cardio-pulmonar) [34].

O estadiamento anatomico do tumor carcindide segue o modelo adoptado para a
maioria das neoplasias solidas, de acordo com o sistema de estadiamento internacional TNM,
em que T corresponde ao tumor primario, N ao envolvimento ganglionar loco-regional e M a
presenca ou auséncia de metastizacdo a distancia. Da avaliacdo destes trés determinantes
surge um estadio, dividido de I a IV, que indica uma escala de gravidade crescente, com
prognostico e possibilidade de abordagem terapéutica curativa decrescentes [34]. O Comité da
Associagdo Internacional para o Estudo do Cancro do Pulmao (IASCL) reconheceu que o
tamanho do tumor primario tem uma importancia crucial, recomendando a subclassificagao
dos tumores T1 em Tla (<2 cm) e T1b (> 2 cm); adicionalmente, os tumores T2 devem ser
subdivididos em T2a (> 3 cm e <5 cm), T2b (> 5 cm e <7 cm) e T2¢ (> 7cm) (Tabela I11 e

V).




Tumor primario (T)

TX

Tumor cujo diagnostico € determinado pela presenca de células malignas
na expectoracao ou lavado bronco - alveolar, mas que ndo ¢ visualizado

em exames de imagem ou broncofibroscopia

TO

Sem evidéncia de tumor primario

Tis

Carcinoma in situ

T1

Tumor com maior didmetro <3 c¢m, rodeado por parénquima pulmonar ou
pleura visceral, sem evidéncia na broncofibroscopia de invasao mais

proximal do que o bronquio lobular

T2

Tumor com uma das seguintes caracteristicas:
e 3 cm de maior didmetro;
e envolvimento do bronquio principal, a uma distancia da carina > 2
cm;
e com invasao da pleura visceral;
e associado a atelectasia ou pneumonite obstrutiva com extensao a

regido hilar, mas sem envolvimento da totalidade do pulmao.

T3

Tumor com qualquer dimensdo que invade directamente um dos
seguintes:
e Parede toracica, diafragma, pleura mediastinica ou pericardio
parietal;
e  Tumor localizado ao bronquio principal a uma distancia <2 cm da
carina, mas sem envolvimento da carina ou associado a atelectasia

ou pneumonite obstrutiva de todo o pulmao.

T4

Tumor com qualquer dimens@o que invade uma das seguintes estruturas:
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carina, mediastino, coragdo, grandes vasos, traqueia, eséfago, corpos
vertebrais;
Tumor com derrame pleural maligno;

Tumor com nddulos tumorais satélites no mesmo lobo pulmonar.

Ganglios linfaticos regionais (N)

NX Ganglios linfaticos regionais metastaticos nao podem ser determinados

NO Auséncia de metéstases ganglionares regionais

N1 Metastases ganglionares intrapulmonares, incluindo o envolvimento por
extensao directa e metastases ganglionares peribronquicas e/ou hilares
ipsilaterais

N2 Metastases ganglionares mediastinicas ipsilaterais e /ou subcariniais

N3 Metastases ganglionares mediastinicas e/ou hilares contra-laterais,
ipsilaterais ou contra-laterais a nivel das cadeias ganglionares supra-
claviculares ou do escaleno

Metastases a distancia (M)

Mx Presenca de metastizacdo a distancia nao
pode ser determinada

MO Auséncia de metastizagao a distancia

M1 Presenca de metastizagao a distancia

TABELA I11: Estadiamento do tumor carcindide segundo o sistema TNM [51].

——

38




Cancro oculto

Tx, NO, MO

Presenca de células malignas na
expectoragao ou  outros fluidos
pulmonares, mas a localizagdo do tumor

ndo pode ser determinada

Estadio 0

Tis, NO, MO

O tumor ¢ apenas encontrado nas camadas
superiores das células que revestem as
passagens aéreas. Nado invade mais
profundamente outros tecidos do pulmao.
Auséncia de metastases ganglionares

regionais ou a distancia

Estadio [A

T1, NO, MO

O tumor ndo ¢ maior que 3 cm de
diametro, sem invasao da pleura visceral e
ndo atinge os principais ramos dos
bronquios.

Auséncia de metastases ganglionares

regionais ou a distancia

Estadio IB

T2a, NO, MO

Tumor com uma das seguintes
caracteristicas:
e entre> 3 e <5 cm de maior

didmetro;

——
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e envolvimento do bronquio
principal, a uma distancia da
carina > 2 cm;

e com invasdo da pleura visceral;

e associado a atelectasia ou
pneumonite obstrutiva ~ com
extensdo a regido hilar, mas sem
envolvimento da totalidade do
pulmao.

Auséncia de metastases ganglionares

regionais ou a distancia.

Estadio I[TA

T1, N1, MO

Tumor <3 cm de didmetro, sem invasao
da pleura visceral ou bronquio principal.

Metéstases ganglionares intrapulmonares,
incluindo o envolvimento por extensdo
directa e  metéastases  ganglionares
peribronquicas e/ou hilares ipsilaterais

sem metastases a distancia.

T2a, N1, MO

Tumor com uma das seguintes
caracteristicas:
e entre >3 e <5 cm de maior
didmetro;
e envolvimento do bronquio

principal, a uma distancia
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da carina > 2 cm;

e com invasdo da pleura
visceral;

e associado a atelectasia ou
pneumonite obstrutiva com
extensdo a regido hilar,
mas sem envolvimento da
totalidade do pulmao.

Metastases ganglionares intrapulmonares,
incluindo o envolvimento por extensdo
directa e  metastases  ganglionares
peribronquicas e/ou hilares ipsilaterais

sem metastases a distancia.

T2b, NO, MO

Tumor com uma das seguintes
caracteristicas:
e entre > 5 e <7 cm de maior
didmetro;

e envolvimento do bronquio
principal, a uma distancia da
carina > 2 cm;

e com invasdo da pleura visceral;

e associado a atelectasia ou
pneumonite obstrutiva com
extensdo a regido hilar, mas sem

envolvimento da totalidade do
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pulmao.
Auséncia de metastases ganglionares

regionais ou a distancia.

Estadio 11B
T2b, N1, MO Tumor com uma das seguintes
caracteristicas:

e entre > 5 e <7 cm de maior
diametro;

e envolvimento do bronquio
principal, a uma distancia da
carina > 2 cm;

e com invasdo da pleura visceral;

e associado a atelectasia ou
pneumonite obstrutiva ~ com
extensdo a regido hilar, mas sem
envolvimento da totalidade do
pulmao.

Metastases ganglionares intrapulmonares,
incluindo o envolvimento por extensao
directa e  metastases  ganglionares
peribronquicas e/ou hilares ipsilaterais
sem metastases a distancia.

T3, NO, MO Tumor com qualquer dimensao que

invade directamente um dos seguintes:

e parede toracica, diafragma, pleura
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mediastinica ou pericardio
parietal;

tumor localizado ao bronquio
principal a uma distancia <2 cm
da carina, mas sem envolvimento
da carina ou associado a
atelectasia ou pneumonite

obstrutiva de todo o pulmao.

Auséncia de metastases ganglionares

regionais ou a distancia.

Estadio IITIA

T1a T3, N2, MO

Tumor com qualquer dimensdao com uma

das seguintes caracteristicas:

localizado ao bronquio principal
sem invadir a carina;

com invasdo da pleura visceral;
invade directamente um dos
seguintes: Parede toracica,
diafragma, pleura mediastinica ou

pericardio parietal;

Metastases ganglionares mediastinicas

ipsilaterais e /ou subcarinais.

Auséncia de metastizacdo a distancia.

T3, N1, MO

Tumor com qualquer dimensao que
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invade directamente um dos seguintes:

e parede toracica, diafragma, pleura
mediastinica ou pericardio
parietal;

e tumor localizado ao bronquio
principal a uma distdncia <2 cm
da carina, mas sem envolvimento
da carina ou associado a
atelectasia ou pneumonite
obstrutiva de todo o pulmao.

Metastases ganglionares intrapulmonares,
incluindo o envolvimento por extensdo
directa e  metastases  ganglionares
peribronquicas e/ou hilares ipsilaterais.

Sem metastases a distancia.

T4, NO ou N1, MO

Tumor com qualquer dimensdo que
invade uma das seguintes estruturas:
carina, mediastino, coragdo, grandes
vasos, traqueia, esofago, corpos
vertebrais;

Tumor com derrame pleural maligno;
Tumor com noddulos tumorais satélites no
mesmo lobo pulmonar.

Metastases ganglionares intrapulmonares,

incluindo o envolvimento por extensdao
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directa e  metéastases  ganglionares
peribronquicas e/ou hilares ipsilaterais.

Sem metastases a distancia.

Estadio I1IB

Qualquer T, N3, MO

Tumor com qualquer dimensao;
Metastases ganglionares mediastinicas
e/ou hilares contra-laterais, ipsilaterais ou
contra-laterais a nivel das cadeias
ganglionares supra-claviculares ou do
escaleno.

Sem metastases a distancia.

T4, N2, MO

Tumor com qualquer dimensao que
invade uma das seguintes estruturas:
carina, mediastino, coragao,

grandes vasos, traqueia, esofago, corpos
vertebrais.

Tumor com derrame pleural maligno.
Tumor com noédulos tumorais satélites no
mesmo lobo pulmonar.

Metastases ganglionares mediastinicas
ipsilaterais e /ou subcariniais. Auséncia de

metastizacao a distancia.

Estadio IV
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Qualquer T, qualquer N, M1la Tumor com qualquer dimensao, pode ter
ou nao metastases linfaticas regionais.
Com uma das seguintes caracteristicas:
e tumor invade o lado contralateral
do pulmio;
e tumor com derrame pleural
maligno;
e tumor com derrame pericardico

maligno.

Qualquer T, qualquer N, M1b Tumor com qualquer dimensao, pode ter
ou nao metastases linfaticas regionais.

Metastizagao a distancia.

TABELA 1V: Estadiamento do tumor carcinéide segundo o sistema TNM [52].

A determinagcdo do estadio neoplasico especifico requer a utilizagdo de exames
complementares de diagnodstico ndo invasivos (TC ou PET), minimamente invasivos (como
por exemplo, biopsia aspirativa transbronquica, eventualmente eco-guiada) e, por vezes,
exames de caracter invasivo (mediastinoscopia, mediastinotomia, ¢ resseccdo ganglionar

através de toracotomia) [34].

3.9.2 - ESTADIAMENTO FISIOLOGICO

Com o intuito de melhorar a tolerancia aos tratamentos apropriados, um estudo

adequado dos antecedentes pessoais e alteracdes clinicas relacionadas com a historia natural




da doenga neoplésica deve ser criteriosamente aplicado no sentido da optimizagdo do
performance status do doente [34].

Devem ser pesquisados problemas clinicos potencialmente corrigiveis (como por
exemplo anemia, desequilibrios hidro-electroliticos ou arritmias) e o doente deve ainda ser
encorajado para a necessidade de cessacao tabagica [34].

Contra-indicagdes a realizag¢ao de cirurgia toracica devem ser determinadas, tais como
enfarte agudo do miocardio nos tltimos 3 meses, arritmias major ndo controladas, ¢ algumas
alteracdes especificas das provas de fungdo pulmonar, nomeadamente FEV1 <IL, DLCO <
40% ou retengdo de CO2 (CO2 > 45 mmHg em repouso). Em doentes com provas de fungao
pulmonar borderline e neoplasias ressecaveis, devem fazer parte do estadiamento fisioldgico
testes de avaliagdo cardiopulmonar adicionais, aplicados durante a realizagdo de exercico
fisico: um consumo maximo de O2 estimado (VmaxO2) <15 mL/Kg é um predictor de pior

progndstico, com aumento do risco de complicagdes pds-operatorias [34].




3.10 - TRATAMENTO

O tratamento efectivo do tumor carcindide requer uma abordagem multidisciplinar, na
qual sdo usadas diversas modalidades, incluindo a ressecc¢ao cirtirgica do tumor primario e
consequente diminui¢do de volume, quimio-embolizagdo e terapéutica médica [2].

Embora as decisdes terapéuticas especificas sejam complexas e relacionadas com o
tipo de tumor carcinoide, com a dimensao e localizagdo do tumor primario, com a presenca de
metéstases regionais ou a distancia ou ainda com as condi¢cdes médicas do doente, o
tratamento inicial de elei¢do € a ressecgdo cirirgica e a unica que oferece cura. Portanto,
como forma de facilitar, estes tumores sdo divididos em 2 grupos: os ressecaveis (aqueles que
podem ser tratados com cirurgia) e os irressecaveis (aqueles que nao podem ser
completamente removidos).

Segundo a classificagdo TNM, os tumores ressecaveis sao 0s que se encontram nos
estadios I, II e IITA [2,13,24,29].

Para os tumores carcindides tipicos, com localizagdo central, o tratamento de eleigdo
¢ a resseccdo conservadora, podendo recorrer-se a resseccado em manga, cunha ou ainda a
resseccao segmentar [13,35].

Em relagdo aos tumores carcindides atipicos existe controvérsia quanto ao
procedimento ideal, bem como no caso de metastases linfaticas quando reconhecidas no pré-
operatorio [13]. A resseccdo conservadora tem sido questionada neste tipo de tumor
carcindide, bem como a linfadenectomia, comparados com uma cirurgia mais extensamente

agressiva, como sao exemplo a lobectomia, a bilobectomia e a pneumectomia [13].
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a) TUMOR CARCINOIDE DE LOCALIZACAO CENTRAL NO

A maioria dos tumores carcindides de localizacdo central ¢ NO s3o tumores
carcinoides tipicos. Aproximadamente 95% dos doentes com tumor carcindide de localizagao
central NO com idade inferior a 30 anos apresentam tumor carcindide tipico, diminuindo para
cerca de 85% se idade superior a 50 anos.

Este tipo de tumor ndo justifica a realizagdo de mais estudos de imagem ou
estadiamento mediastinico invasivo. A utilizacdo do procedimento cirirgico como abordagem
terapéutica sem recorrer a biopsia diagnodstica encontra-se justificada, devido a elevada
probabilidade de ser um tumor carcindide tipico e haver uma elevada incerteza de
interpretacdo histologica em amostras mais pequenas obtidas por outros métodos
diagnosticos.

Para este estadio, foi demonstrado que a ressec¢do conservadora, nomeadamente a
ressecgdo em manga, apresentava os mesmos resultados que a ressecgdo extensa
(lobectomia/pneumectomia) em doentes com tumor carcinodide tipico [21,37]. Uma andlise
multivariada com base em 203 doentes com tumor carcindide tipico revelou a mesma taxa de
sobrevivéncia aos 5, 10 e 15 anos quando comparada a ressec¢ao limitada com a ressec¢ao
extensa (lobectomia/ pneumectomia). Para além disso, todos os relatos de ressec¢ao limitada
afirmam que a recorréncia € rara [21].

Contudo, ainda n3o foram definidas as margens de ressecdo adequadas. Alguns
autores referem que com uma margem de Smm ou mais ndo ha recorréncia; porém, a maior
parte recomenda apenas uma margem cirargica limpa em secc¢ao congelada [21].

Nao estd provado que a linfadenectomia mediastinica seja benéfica; contudo, ¢
recomendada uma amostragem sistematica dos ganglios mediastinicos com o intuito de
definir a fase patologica. Num estudo, a linfadenectomia mediastinica foi associada a uma

menor recorréncia local comparada com uma coorte sem linfadenectomia mediastinica
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[21,38], pelo que alguns autores afirmem que a linfadenectomia mediastinica nos tumores

carcinodides tipicos e atipicos NO ¢ recomendada, representando um beneficio terapéutico [21].

b) TUMOR CARCINOIDE DE LOCALIZAGCAO CENTRAL N1 OU N2

Cerca de 50% dos doentes com tumor carcindide central e com envolvimento
ganglionar apresentam tumor carcinoide atipico [21].

Sao utilizados habitualmente estudos de imagem como forma de detectar metastases a
distancia ocultas, dada a elevada probabilidade deste tipo de tumores se encontrarem
associados a sua existéncia. Do mesmo modo, deve ser realizado o estadiamento mediastinico
invasivo, recorrendo-se a mediastinoscopia, tanto no envolvimento N1 como N2, embora haja
20 a 40% de falsos positivos ¢ 15 a 25% de falsos negativos para os tumores tipicos. Para
definir melhor o subtipo histolégico, devem ser realizadas biopsias extensas ou
linfadenectomia mediastinica video-assistida. A sequéncia destas intervengdes ¢ variavel
consoante o envolvimento seja N1 ou N2, sendo a mediastinoscopia prioritaria nos doentes
com envolvimento N1. Os doentes jovens, isto ¢, menores que 30 anos com envolvimento N1
constituem a excep¢ao a esta abordagem, devendo-se adoptar a mesma abordagem que para
os doentes NO [21].

Apds a realizacdo dos estudos de imagem e estadiamento mediastinico invasivo, os
doentes com tumor carcinodide de localizacao central com envolvimento N1 ou N2 deverao ser
submetidos a resseccdo cirurgica e linfadenectomia mediastinica como terapia de base,
independentemente do subtipo histologico [12,21].

Contudo, o melhor tratamento para os doentes com tumor carcindide atipico com
envolvimento N2, para além do supra-mencionado, corresponde a realizagdo de quimioterapia
neo-adjuvante prévia a ressec¢ao cirurgica. Nos tumores com envolvimento N1 ou N2, se ndo

receberem nenhum tratamento pré-operatorio, deverdo receber terapéutica adjuvante, apesar
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de ainda nao haver consenso quanto a esta decisao [21], pelo que a radioterapia ou a

quimioterapia adjuvantes nao tém sido amplamente utilizadas [21].

c) TUMOR CARCINOIDE DE LOCALIZACAO PERIFERICA NO

Aproximadamente 30% de todos os tumores carcindides periféricos e 25% dos
tumores carcinoides periféricos NO sdo atipicos.

Como as analises das amostras recolhidas da biopsia com agulha ou da bidpsia em
cunha intra-operatoria estavam associadas a uma significativa taxa de erro, especialmente na
distingdo entre tumores tipicos e atipicos, preconizou-se que as intervengdes invasivas para
estadiamento ndo seriam necessarias. Basearam-se para tal numa incidéncia de menos de 5%
de metastases a distdncia assintomaticas, menos de 10% de envolvimento mediastinico e
ainda na especulacdo de que a realizacdo de ressec¢do cirlrgica primdria apresentava
resultados razoaveis, mesmo se se encontrasse um foco de tumor carcindide atipico num
ganglio mediastinico de tamanho normal [21].

Aproximadamente 75% dos tumores carcindides de localizacdo periférica NO sdo
tipicos. Contudo, como a bidpsia por agulha e a seccdo congelada intra-operatoria sao
imprecisas na determinag¢do do subtipo, a abordagem tem que ter em conta a hipdtese de ser
um tumor carcindide atipico e também haver envolvimento ganglionar. Portanto, sugeriu-se
que estes doentes com tumor carcindide de localizagdo periférica NO, com adequada reserva
pulmonar funcional, fossem submetidos a lobectomia. Em doentes muito jovens, que t€ém uma
grande hipdtese de possuir tumor carcinodide tipico, uma resse¢do em manga € o tratamento
ideal, desde que seja confirmado pelo relatorio patologico final [21,37,39]. No entanto, uma
revisdo retrospectiva ndo controlada, envolvendo os 2 subtipos de tumor, revelou uma taxa de
sobrevivéncia similar aos 15 anos e ainda melhor aos 20 anos, apds lobectomia do que apos

ressec¢do limitada [21].
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d) TUMORES CARCINOIDES DE LOCALIZAGCAO PERIFERICA N1 OU N2

A maioria dos doentes com tumor carcindide periférico com envolvimento ganglionar
apresenta tumor carcinoide atipico.

Foi proposto que estes doentes com N2 devessem realizar estadiamento para despiste
de metastases a distancia ja que existe uma probabilidade de 25 a 30% de metéstases
assintomaticas. Quanto ao estadiamento mediastinico invasivo, as mediastinoscopias iniciais
sdo sugeridas em doentes assintomaticos com tumor de localizagdo periférica e N1. Nos
tumores com localizagdo periférica e envolvimento N2, a mediastinoscopia s6 deve ser
realizada se houver imagens a distancia sugestivas de metastases a distancia [21].

O mesmo tratamento deve ser preconizado em relagdo aos tumores carcindides
centrais e periféricos N1. Nos tumores carcindides atipicos, a ressec¢do cirirgica com
linfadenectomia mediastinica deve ser seguida de quimioterapia adjuvante, especialmente se
houver envolvimento N2. Nos tumores carcindides tipicos, a ressec¢do cirurgica com
linfadenectomia mediastinica fornece excelentes resultados [21].

Nos tumores carcindides periféricos com envolvimento N2 a estratégia terapéutica
também ¢ a mesma dos centrais. Assim, a quimioterapia e radioterapia pré-operatoria devem

ser consideradas, seguidos de ressec¢do cirurgica [21].

SITUACOES ESPECIAIS

a) RESSECCAO ENDOBRONQUICA DOS TUMORES CARCINOIDES TiPICOS

A remocdo endobronquica dos tumores carcinoides revelou uma elevada recorréncia
(cerca de 87% de 30 doentes em follow-up) em estudos anteriores [21]. Contudo, um estudo
retrospectivo de 6 doentes ndo relatou recorréncia em 5 doentes (follow-up entre 2 ¢ 21 anos)

e ndo referiu haver residuo tumoral na ressec¢do cirtrgica, apds remogao inicial [21,40]. Por
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outro lado, em estudos prospectivos, a ressec¢ao completa por esta técnica foi obtida em cerca
de 50% dos doentes devidamente selecionados, com uma recorréncia de 5% (follow-up médio
de 8 anos), sendo todos sujeitos a resseccao posteriormente [21,41, 42].

A recorréncia talvez seja mais elevada nos tumores carcindides atipicos, isto &,
naqueles que sdo classificados inicialmente como tipicos erroneamente [21,42]. Em
comparagdo, nao se regista recorréncia apds toracotomia, broncotomia e resseccao
endobronquica dos tumores polipdides [21,43].

Finalmente, a selec¢do dos doentes para remogdo endobronquica € importante, porque
apenas 5% a 10% sdo estruturas endobronquicas polipoides sem extensdo para a parede
cartilaginosa [21,41,42]. Para o efeito, sdo essenciais técnicas endobronquicas avangadas € um

cuidadoso planeamento, sendo necessario um follow-up apertado [21].

b) METASTASES E TUMORES CARCINOIDES IRRESSECAVEIS

Segundo a classificagdo TNM, os tumores irressecaveis correspondem aos estadios
IMBelV.

Nos tumores carcinoides, tanto tipicos como atipicos, a quimioterapia ndo tem sido
muito bem sucedida, com uma resposta de 20 a 38% e de 50% se a doenga estiver estavel
[21,44,45].

O beneficio da radioterapia ainda ndo estd comprovado, embora alguns estudos ja
tenham combinado a radioterapia com a quimioterapia ou a ressec¢do cirurgica num total de
50 doentes [21,44,45]. Melhorias foram observadas em 14 a 25% dos doentes que receberam
quimioterapia e radioterapia toracica e em 11% (1 de 9) dos doentes que receberam

radioterapia na zona das metastases [21,44,45].




c) BIOTERAPIA

Interferdes como o IFN-a, IFN-y e o IFN do leucdcito humano tém sido utilizados no
tratamento farmacoldgico dos tumores neuroenddcrinos. Para além das taxas de resposta
bioquimica e tumoral serem modestas, t€ém efeitos adversos substanciais e as suas indicagdes
sao limitadas [13,46].

Apesar da elevada expressdo dos receptores SSRT nos tumores neuroenddcrinos
broncopulmonares, o papel dos andlogos da somatostatina nos tumores carcindides
broncopulmonares ¢ limitado, a menos que estejamos na presenca de sindrome carcindide ou
de Cushing. Os analogos da somatostatina tém sido mencionados por demonstrarem alguns
efeitos encorajadores na sobrevivéncia a longo prazo, sendo eficazes no controlo de sintomas

nos tumores carcinoides atipicos com metastizagao hepatica [13,46].

d) GESTAO DAS METASTASES HEPATICAS

As metastases hepaticas ocorrem comumente neste grupo de neoplasias e a sua
presenga associa-se a um prognostico mais reservado. Nos doentes em que se suspeita de
doenca metastatica deve realizar-se uma TC abdominal, j4 que os testes laboratoriais de
funcdo hepatica ndo s@o um indicador muito fidvel de envolvimento tumoral, pois estas
alteracdes s surgem na presenca de metastases hepaticas multiplas e de grandes dimensoes.
A fosfatase alcalina do soro ¢ frequentemente normal, apesar do grande envolvimento tumoral
por parte do tumor carcindide. Mais frequentemente, este tipo de metastases associa-se a
sintomas de astenia e perda de peso. A RMN ¢ util nos casos em que a TC abdominal ndo ¢
totalmente esclarecedora [5,28].

Apesar de estar estimada uma incidéncia de metastases hepaticas em doentes com

tumor carcinoide de cerca de 2%, a diminui¢do do seu volume deve ser considerada na
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presenca de sindrome carcindide. Apds a ressecdo das metéastases hepaticas foi referida uma
melhoria na taxa de sobrevida média dos doentes a 5 anos [13,47].

Na presenca de um reduzido nimero de metéstases, deve recorrer-se a ressec¢ao
cirtirgica de metastases; contudo, se forem mais ou se o doente ndo apresentar condigdes para
ser sujeito a cirurgia deve recorrer-se a outras técnicas. No entanto, existem relatos na
Literatura de diversas abordagens cirirgicas que contemplam, para além da ressec¢do de
metastases, hepatectomia parcial que pode ser mais ou menos alargada e transplante hepatico.

A embolizacéo da artéria hepatica, com ou sem quimioterapia intra-arterial, encontra-
se associada a diminui¢do da carga tumoral, resposta bioquimica ¢ ainda a um melhor
controlo das metastases hepaticas, sendo utilizada como um tratamento paliativo em doentes
com metastases hepaticas até cerca de 5 cm de diametro que ndo sdo candidatos a ressec¢ao
cirargica [5]. Esta técnica tem como objectivo a diminuicdo do fluxo sanguineo para as
cé¢lulas malignas, bloqueando o fluxo da artéria hepatica. A maioria das células hepaticas
benignas ndo serdo afectadas, pois recebem aporte sanguineo através da veia porta.

O risco de crise carcindide com colapso da circulagdo profunda, broncoconstri¢do com
consequente faléncia respiratoria, diarreia, rubor, acidose e faléncia renal sdo raros, mas
correspondem as complicagdes da embolizacao da artéria hepatica. Além disso, a embolizagao
leva a uma libertagdo sistémica ¢ massiva de serotonina e de outros peptideos vasoactivos
decorrentes de necrose tumoral. O tratamento da crise carcindide € baseado na pré-medicagao
com analogos da somatostatina e tratamento sintomatico [13,48].

Outra abordagem de tratamento das metastases hepaticas consiste na ablacdo por
radio-frequéncia ou crioablacdo ou ainda a combinagdo com a cirurgia de diminuigdo de
volume, utilizada em tumores <2 cm de diametro. Esta abordagem pode ser realizada por via
laparoscopica ou percutanea. Apesar desta técnica parecer menos morbida que uma ressec¢ao

ou embolizacdo da artéria hepatica, a eficacia a longo termo, particularmente em doentes que
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possuem doencga hepatica significativa, ainda ndo estd estabelecida. A maior parte dos estudos

publicados a este respeito sdo pequenos, com um maximo de 40 doentes [5,49].
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3.11 - PROGNOSTICO

O prognéstico dos doentes com tumor carcindide encontra-se intimamente relacionado
com o subtipo histoldgico, bem como com o comprometimento do sistema linfatico. Contudo,
quando o diagnostico ¢ feito de uma forma precoce ¢ com uma adequada e agressiva
terapéutica cirurgica, o progndstico a longo prazo ¢ muito bom (Figura 4).

No entanto, salvaguarde-se que o tumor carcindide atipico apresenta um
comportamento mais agressivo que o tipico, além de que se tiver envolvimento dos ganglios
linfaticos regionais apresenta maior taxa de recidiva quando tratado apenas com resse¢ao
cirurgica.

Com efeito, a base do tratamento dos tumores carcinoides ¢ a ressec¢ado cirurgica. Nos
tumores carcinoides tipicos, a sobrevivéncia a longo prazo ¢ excelente, com uma sobrevida de
87%-90% aos 5 e 10 anos. Caso haja envolvimento ganglionar, isto €, envolvimento N1 ou
N2, a sobrevivéncia aos 5 e 10 anos passa para 75%. A probabilidade de recidiva ¢ de apenas
3 a 5%, ocorrendo muitos anos apos a ressec¢ao radical do tumor primdrio, e apenas 15% da

mortalidade ¢é relacionada com o tumor carcindide [12,21].

Trend in 5-year survival rates (%)
BP-carcinoid
&

197377 197882 198387 198892 199387 199802
Year

FIGURA 4: A tendéncia de sobrevida a 5 anos para os tumores carcinoides

broncopulmonares. A média das taxas de sobrevidas a 5 anos ao longo de todo o periodo




representado indica uma sobrevida de 60,6% para os tumores carcindides broncopulmonares

[13].

Nos tumores carcinoides atipicos a sobrevivéncia ¢ claramente pior, entre 48%-78%
aos 5 anos e cerca de 50% aos 10 anos. Caso haja envolvimento ganglionar, isto é&,
envolvimento N1 ou N2, a sobrevivéncia aos 5 e 10 anos passa para 60% e 50%,
respectivamente. A probabilidade de recidiva ¢ de 25% e a maioria das mortes sdo devidas a

esta [12,21].




4 -CONCLUSOES

O tumor carcindide pulmonar, apesar de representar apenas 1%-2% das neoplasias
pulmonares primarias, revela-se um notavel desafio diagnostico, pois muitas vezes encontra-
se inaparente/assintomatico no momento da apresentacdo, sendo necessaria uma abordagem
multidisciplinar. Nos Estados Unidos, a incidéncia foi de 1,57 em 100,000 habitantes em
2003.

A susceptibilidade genética associada a este tipo de cancro ¢ um dos factores de risco
que corresponde a um campo promissor na area de investigagdo cientifica, nomeadamente no
diagndstico precoce desta neoplasia nos doentes assintomaticos.

Os achados radiologicos e a apresentagdo clinica geralmente permitem uma
diferencia¢do presuntiva entre os dois tipos de tumor carcindide pulmonar: o tipico e o
atipico.

Existe uma vasta variedade de técnicas diagnésticas como forma de permitir um
diagnostico definitivo do tumor carcindide e determinar a presenca de disseminagdo loco-
regional ou a distancia.

O diagnéstico errado deste tipo de tumor, muitas vezes confundido com o
adenocarcinoma, com consequente tratamento cirurgico inapropriado, pode causar sérias
consequéncias para o paciente, como complicagdes quer intra quer pos-operatorias, com grave
limitagdo da fun¢ao pulmonar.

A utilizacdo de marcadores imunohistoquimicos tem um importante papel na distingao
entre os tumores carcindides e os outros carcinomas broncopulmonares.

No caso de doenga metastatica, os tumores carcindides tipicos apresentam um curso

clinico semelhante aos atipicos.
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A maioria dos estudos revela ainda que o prognoéstico global ¢ favoravel com uma
sobrevida média aos 5 anos de 87 a 90% nos tumores carcinoides tipicos e de 48 a 78% nos
tumores carcinoides atipicos.

Pese embora a sua baixa incidéncia, o tumor carcindide revela duas caracteristicas que
tornam essencial a continuagdo da investigagdo nesta area. Por um lado, a sua esséncia
neuroenddcrina aproxima-o do carcinoma de células pequenas, particularmente na sua versao
atipica, o que podera corresponder a uma face mais benigna daquele tumor ou a uma vertente
mais ligeira do seu espectro, o que seria interessante em termos terapéuticos. Por outro lado, é
na sua maioria um tumor curavel, atendendo a que seja precocemente diagnosticado. Estes
dois aspectos fazem com que seja essencial manter o estimulo na investigagao deste tipo de
tumor para uma melhor e mais rapida caracterizagdo e para uma terapéutica ainda mais eficaz,

com consequéncias prognodsticas decisivas.
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