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TUMOR CARCINOIDE
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RESUMO

Introduc@o: Os tumores carcindides sdo raros e a maioria tem origem nas células neuroendécrinas
do tracto gastrointestinal. A Sindrome Carcindide manifesta-se clinicamente por rubor facial,
diarreia e broncospasmo. Metade destes doentes t€ém doenga carcindide cardiaca, atingindo
as cavidades direitas do coragdo, causando insuficiéncia e estenose das valvulas tricispide
e pulmonar e, subsequentemente, insuficiéncia cardiaca direita. Caso Clinico: Mulher de 73
anos internada com quadro de insuficiéncia cardiaca associada a episodios de diarreia e rubor
facial. Fez ecocardiograma que revelou caracteristicas tipicas de doenca carcindide cardiaca. A
TAC do abddmen mostrou uma massa no intestino delgado. O doseamento do &cido 5-hidroxi-
-indol-acético na urina de 24 horas e a cintigrafia com pentatredtido-indio-111 corroboraram o
diagnostico. A doente foi tratada com furosemida, varfarina, digoxina e octredtido, com melhoria
clinica. Conclusdo: O ecocardiograma permitiu estabelecer o diagnostico provisorio de uma
doenga rara baseado em imagens patognomonicas.

SUMMARY

CARCINOID TUMORS PA,LM,S.G,JFS,FS, LP,
Echocardiographic Contribution to the Diagnosis L.S.: Servigo de Cardiologia.
Introduction: Carcinoid tumors are rare, most commonly originating from the neuroendo- Centro Hospitalar de Setiibal
crine cells in the gastrointestinal tract. Carcinoid syndrome is characterized by flushing, EPE. Setiibal. Portugal.
diarrhea, and bronchospasm. Half of these patients have carcinoid heart disease, affecting © 2011 CELOM
the right side of the heart, causing tricuspid and pulmonary regurgitation and stenosis
and subsequently right heart failure. Case Report: 73-year-old female was admitted with
heart failure associated with episodes of diarrhea and flushing. The echocardiogram
showed typical characteristics of carcinoid heart diasease. The CT scan of abdomen
showed a small bowel mass. The 24-hour urine 5-hydroxyindoleacetic acid (SHIAA) and
indium-111-pentetreotide scintigraphy confirmed the diagnosis. The patient was treated
with furosemide, warfarine, digoxin and octreotide and there was clinical improvement.
Conclusion: The echocardiogram was very useful, establishing the provisory diagnosis
of a rare disease based on pathognomonic echocardiographic features.
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INTRODUCAO

As doencgas primarias das valvulas tricuspide e
pulmonar sao raras, mas quando ocorrem devem-se
a anomalias congénitas, doenga cardiaca reumatica,
endocardite infecciosa e doenga carcindide cardiaca'.

Os tumores carcinodides sdo raros (incidéncia de
aproximadamente 1/100 000), 90% dos casos tém origem
nas células neuroenddcrinas do tracto gastro-intestinal,
sdo frequentemente de crescimento indolente e podem ser
assintomaticos durante muitos anos?. Segregam substancias
vasoactivas (serotonina, taquicinina e prostaglandinas),
que sdo inibidas a nivel hepatico®. Quando a quantidade de
substancias vasoactivas produzida suplanta a capacidade
de inactivagdo hepatica surgem os sintomas: rubor facial,
diarreia secretoria e broncospasmo; a chamada Sindrome
Carcinoide. A doenga carcinodide cardiaca atinge 50-70%
destes doentes e resulta da deposig¢do de tecido fibroso
no endocardio e valvulas direitas®. O envolvimento das
cavidades esquerdas do corag@o é raro (até 15% dos casos),
porque a serotonina também ¢ inactivada no parénquima
pulmonar, embora possa ocorrer na presenga de carcindide
bronquico ou shunt’.

Os tumores carcindides sdo ainda hoje uma entidade
de dificil manejo ndo so6 porque o diagnostico ¢ dificil e
tendencialmente tardio, mas principalmente porque as
armas terapéuticas disponiveis raramente sdo curativas. Na
ultima década os analogos da somatostatina (i.e octreotido)
revelaram-se como o tratamento mais promissor, com
reducdo quer dos sintomas, quer da massa neoplasica,
com provavel aumento de sobrevida embora tal ainda ndo
esteja comprovado®’.

CASO CLINICO

O caso clinico apresentado pelos autores reporta-se a
uma mulher de 73 anos de idade, aparentemente saudavel
até cerca de quatro meses antes da admissdo hospitalar,
altura em que iniciou quadro clinico caracterizado por
cansago e dispneia para médios esfor¢os e edema dos
membros inferiores até ao joelho. Negava ortopneia,
dispneia paroxistica nocturna, angor, palpitagdes ou
sincope. Néo tinha factores de risco cardiovascular,
nem historia prévia de doencga cardiovascular. Nao fazia
qualquer terapéutica medicamentosa em ambulatorio.

Cerca de um més antes da admissdo a doente referia
perda de peso (cerca 5% da massa corporal), diarreia
aquosa abundante e anorexia. Referia ainda episodios
de rubor facial intenso. Negava febre, vomitos ou outros
sintomas acompanhantes.

Na admissdo a doente apresentava-se apirética,
eupneica, com uma pressdo arterial de 94/45 mmHg e
frequéncia cardiaca de 78 bpm. A observagdo salientava-se
ingurgitamento jugular de 12 cm a 45°, ascite e edema pré-
tibial bilateral. A auscultagdo cardiopulmonar salientava-
se: arritmia completa, sopro proto-sistolico grau I1I/VI no
bordo esquerdo do esterno e desdobramento paradoxal
de S2; diminui¢do do murmurio vesicular da base do
hemitorax direito. Laboratorialmente tinha hipocaliémia
(2,9 meq/L), hipoalbuminémia (3,2 g/dL) e elevagdo do
BNP (B-type Natriuretic Peptide - 1247 pg/mL). Nao tinha
elevagdo dos parametros inflamatorios.

A telerradiografia postero-anterior do téorax mostrava
hipotransparéncia do angulo do seio costo-frénico direito
(linha de Ellis-Damoiseau) compativel com derrame pleural
a direita. Apresentava ainda procidéncia do arco inferior

Fig. 1 (A) — Eixo longo paraesternal de cavidades direitas mostrando a valvula tricispide com folhetos espessados, fixos e retraidos; (B) — Apical 4 camaras
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Fig. 2 (A) — Doppler continuo da valvula tricuspide evidenciando o perfil em forma de punhal, com pressdo de pico precoce e declinio rapido; (B) — Raio
de PISA de 11 mm da valvula tricuspide (com um limite de Nyquist de 40 cm/s)

Fig. 3 (A) — Curto eixo para-esternal mostrando a valvula pulmonar (B)

do bordo direito da silhueta cardiaca e deslocamento do
apéx acima do diafragma compativel com dilatacdo da
auricula direita. O electrocardiograma mostrava fibrilhaggo
auricular com complexos QRS de baixa amplitude.

No ecocardiograma transtoracico era evidente uma
valvula tricispide espessada, com folhetos retraidos, fixos
e ndo-coaptantes (Figura 1A) com insuficiéncia grave,
equalizagdes muito precoces entre as pressdes ventriculares
e auriculares direitas (Figura 2A), com inversdo da onda
S no fluxo das veias supra-hepaticas e raio de PISA
(Proximal Isovelocity Surface Area) de 11 mm (Figura
2B). A valvula pulmonar tinha cuspides muito espessadas
e imoveis (Figura 3), com estenose severa (Figura 3),
gradiente transvalvular maximo de 81 mmHg (média de
trés ciclos) e insuficiéncia ligeira. O ventriculo direito
tinha paredes com espessura no limite superior do normal,
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— Doppler continuo da valvula pulmonar

com boa fungdo sistolica, com TAPSE (Tricuspid Annular
Plane Systolic Excursion) de 20 mm e onda S (Doppler
tissular do anel tricuspide) de 12 cm/s. A artéria pulmonar
ndo se encontrava dilatada. O ventriculo esquerdo ndo
tinha alteragdes estruturais, mantinha boa fung¢ao sistolica
global e segmentar sem evidéncia de disfung@o diastdlica.
A auricula esquerda tinha volume aumentado e as valvulas
esquerdas eram normais.

Naio tendo sido identificadas outras causas possiveis,
suspeitou-se de doenga cardiaca carcinéide. Neste contexto
decidiu-se investigar a presenga de neoplasia carcindide.
A tomografia computorizada (TC) do abdomen mostrou
uma massa redonda circunscrita na raiz do mesentério,
em contacto com ansa do intestino delgado (com cerca de
3,5 cm de didmetro) e ascite. A investigacdo laboratorial
adicional mostrou elevagdo da concentragdo urinaria do
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Fig. 4 - Cintigrafia com Pentatreétido-Indio-111 mostrando 2 lesdes
expressando receptores para a somatostatina. A lesao superior corresponde
a sede hepatica e a lesdo inferior a sede intestinal.

(A) e (B) — plano frontal; (C) — plano sagital

acido 5-hidroxi-indol-acético ([5-HIIA] = 113,5 mg/24h;
normal < 8,2 mg/24h). A cintigrafia com pentatreotido-
indio-111 mostrou duas lesdes expressando receptores
para a somatostatina (Figura 4): uma lesdo abdominal
(correspondendo ao tumor primario visivel na TAC) e
uma lesdo hepatica.

Foi feito o diagndstico de Sindrome Carcindide com
doenga cardiaca carcindide. A doente foi tratada com
furosemida, digoxina, varfarina e octre6tido subcutaneo
(andlogo da somatostatina). A cirurgia de excisdo do
tumor primario foi protelada, devido a localizacdo
anatomica do tumor e ao risco cirurgico inerente. A
cirurgia de substitui¢do valvular foi recusada pela
doente.

A doente teve alta para domicilio referenciada para
follow-up. Encontra-se estavel e continua tratamento
médico. Houve remissdo dos sintomas de insuficiéncia
cardiaca (classe I da New York Heart Association) ¢ a
doente ndo voltou a ter episodios de diarreia ou rubor.

Um ano apds o inicio do tratamento médico o
doseamento do de 5-HIIA era normal (7,5 mg/24h). No
ecocardiograma e Octreoscan™ de controlo ndo houve
regressdo das lesdes ja descritas.

DISCUSSAO

A doente tem uma neoplasia carcindide primaria
do intestino delgado que metastizou para o figado. A
producdo de serotonina pelo tumor, aumenta a sintese
de TGF-B e colagénio pelas células intersticiais das
valvulas®, sendo responséavel, em parte, pela formagio
de placas carcinoides nas cavidades direitas do coragao,
com envolvimento das valvulas tricispide e pulmonar.
As placas da valvula tricuspide desenvolvem-se
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tendencialmente na face ventricular dos folhetos
causando aderéncia ao endocardio e insuficiéncia
valvular; o tecido fibroso ao nivel do anel trictispide
causa constricdao do anel e estenose. Em relagdo
a valvula pulmonar, as placas desenvolvem-se na
raiz pulmonar provocando estenose’. As estenoses e
insuficiéncia valvulares direitas condicionam o quadro
de insuficiéncia cardiaca direita. E de notar que a
combinacao de insuficiéncia tricispide grave e estenose
pulmonar ¢ particularmente problematica pois a tltima
exacerba a primeira, contribuindo para uma diminui¢ao
significativa do débito cardiaco. Acresce ainda a
presenca de fibrilhacdo auricular e respectiva perda de
contributo da contrac¢do auricular para o enchimento
ventricular.

A serotinina produzida pelo tumor ¢ metabolizada
pelas monoamina oxidases hepaticas em 5-HIIA, que
tem excre¢do urinaria. Os niveis séricos de 5S-HITA tém
uma elevada sensibilidade (100%) para detec¢do de
doenga carcindide cardiaca e correlacionam-se com a
progresséo da doenga e progndstico'’. Salienta-se ainda,
que dietas com consumo de bananas, nozes, ananas
ou kiwi podem aumentar os niveis séricos de 5-HIIA,
levando a falsos resultados positivos. O consumo de
alguns fairmacos como a fenfluramina (redutor do apetite
retirado do mercado) produz alteragdes valvulares
semelhantes as produzidas pelos tumores carcindides
devido a sua ac¢do serotoninérgica nos tecidos humanos.
A doente negou hdbitos medicamentosos e a pesquisa de
5-HIIA foi executada apds dieta especifica.

O ecocardiograma teve um papel essencial no
diagnostico, mostrando imagens patognomonicas de
doenca carcindide cardiaca: valvula tricuspide com
folhetos e aparelho subvalvular espessados e retraidos,
com coaptacao incompleta, condicionando insuficiéncia
valvular moderada a grave e Doppler continuo da
valvula tricuspide evidenciando o perfil em forma de
punhal, com pressdo de pico precoce e declinio rapido;
valvula pulmonar espessada e retraida com insuficiéncia
e estenose®!!.

A cintigrafia com pentatredtido-indio-111
(Octreoscan™) corroborou o diagndstico. O Octreoscan™
liga-se aos receptores da somatostatina dos tecidos
corporais, concentrando-se nos tecidos com maior
densidade de receptores, tendo elevada sensibilidade
para diagnostico de tumores carcinodides (80-100%).

As opcdes terapéuticas sdo limitadas. Nos doentes
com metastizagdo hepatica o tratamento ¢ paliativo
e essencialmente sintomatico. O alivio dos sintomas
pode ser conseguido por excisdo do tumor primario
ou embolizagdo da artéria hepatica, quando existem
metastases hepaticas e em casos seleccionados. A
insuficiéncia cardiaca direita pode ser tratada com
diuréticos e digoxina. O tratamento com octredtido
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permite melhoria da diarreia e rubor facial e a diminui¢do
da concentragdo urinaria de 5-HIIA®. Existe alguma
evidéncia que sugere que o interferdo alfa também pode
ter um papel na reducdo da massa tumoral, podendo ser
usado em combinagdo com o octredtido. No entanto,
nao existem dados que sugiram a regressdo das lesoes
cardiacas com nenhum dos dois farmacos.

A intervenc¢do cirtrgica valvular melhora os
sintomas e provavelmente a sobrevida®!2. No entanto, a
mortalidade perioperatoria pode chegar aos 10%, sendo
as principais complicagdes a hemorragia e insuficiéncia
cardiaca direita'3. O timing Optimo para cirurgia de
substitui¢ao das valvulas tricispide e pulmonar néo foi
estabelecido. Também ndo existe consenso acerca do
melhor tipo de protese: antes do advento da terapéutica
com analogos da somatostatina, as valvulas bioldgicas
eram preteridas em favor das valvulas mécanicas
pois estas eram menos susceptiveis a lesdo por placas
carcindides. No entanto, as valvulas bioldgicas ndo
requerem anticoagulag@o cronica e tém menor risco de
trombose.

O uso de valvuloplastia por baldo, pode ser
equacionado em doentes sem indicagdo para cirurgia,
mas pode ndo ser exequivel uma vez que os doentes
com lesdes estenoticas muitas vezes tém insuficiéncia
valvular. O sucesso deste tipo de procedimento ¢ muito
limitado e os resultados sdo controversos.

CONCLUSAO

A doenga carcindide cardiaca é rara, mas ¢ uma
importante causa de doenca valvular tricuspide e
pulmonar, causando insuficiéncia cardiaca direita.
Existem duas importantes chaves para o seu diagnostico:
o ecocardiograma transtoracico e o doseamento urinario
(24h) do acido 5-HITA. O ecocardiograma permitiu
estabelecer o diagnostico provisorio baseado em imagens
patognomonicas. Actualmente, a terapéutica médica e
cirargica permitem um melhor controlo dos sintomas e
prolongamento da sobrevida.
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