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Relato de Caso

Tumor neuroendadcrino de reto: relato de caso

Rectal neuroendocrine tumor: case report

|zABELA MENDES BiAzI," FERNANDO SPINOSA SESTIZ

ResumMmo

Introducéo e objetivo: O tumor neuroenddcrino de
reto € uma patologia rara que apresenta incidéncia de
0,86 por 100.000 habitantes. Cerca de 50% dos pa-
cientes ndo apresenta sintomas especificos e sua le-
séo é semelhante a pdlipos intestinais, sendo, a Unica
opcdo de cura, a completa resseccéo da lesdo ainda
localizada. O presente relato tem por objetivo apresen-
tar uma neoplasia rara e ressaltar a importancia de seu
diagndstico e ressecgdo precoces, sendo por muitas
vezes diagnosticado apenas em colonoscopias de ro-
tina ao acaso. Relato de caso: Paciente de 40 anos,
feminina, apresentando ha trés meses quadro de azia
acompanhada de epigastralgia e dor abdominal difusa
de fraca intensidade, sem outras comorbidades. Rea-
lizada endoscopia com hérnia hiatal e esofagite erosi-
va leve. A colonoscopia evidenciou lesdo submucosa
de 1 a 1,5 centimetro. Como tratamento foi realizada
a mucosectomia e o laudo anatomopatoldgico de tu-
mor neuroenddécrino de reto grau 1. Paciente realizou

exames laboratoriais e tomografia computadorizada de
abdome, sendo normais, e colonoscopia de controle
apoés trés meses com completa cicatrizacdo do local e
sem novas lesdes. Conclusédo: Quanto mais preco-
ce é o diagndstico, melhor é o estadiamento da lesdo,
podendo ser feito o tratamento apenas com resseccéo
endoscopica, apresentando 6timo progndstico. Deve-
-se conhecer as caracteristicas e classificagdes deste
tipo de tumor que prevalece no trato gastrointestinal
para melhor abordagem diagndstica e terapéutica do
paciente.

Unitermos: Tumor Neuroenddécrino, Reto, Colonos-
copia.

ABSTRACT

Introduction and Aim: The rectal neuroendocrine
tumor is a rare patology present in scale of 0,86 per
100.000 in habitants. About 50% of the cases do not
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present specific symptoms. The lesion looks like an intes-
tinal polips. The only option of the guaranteed cure is the
complete resection of the localized lesion. The present re-
port has an objective to present one rare neoplasm and
to highlight the importance of the diagnosis and the pro-
cosis resection. The tumor is diagnosis most of the times,
only in a routine colonoscopy. Case report: 40-years-old
female patient, presenting by 3 months heartburn, with
epigastralgia and low intensity of diffuse abdominal pain,
without others comorbidity. It was realized one endoscopy
showing one hernia hiatal and low erosive esophagitis. The
colonoscopy showed submucosal lesion with 1to 1,5 cen-
timeters. For the treatment it was accomplished a muco-
sectomy and a pathology report of a rectal neuroendocrine
tumor with degree one. Patient realized laboratory exams
and abdominal computerized tomography. The result was
normal and control colonoscopy after 3 months with com-
pleted healing of the local and no new lesions. Conclu-
sion: The more precosis the diagnosis better the staging
of the lesion, it may be realized the treatment only with the
endoscopy resection and presents good prognosis. Must
know the characteristics and classifications about this type
of tumor that prevails at the intestinal tract for the better
approach diagnosis and therapeutic.

Keywords: Neuroendocrine Tumor, Rectal, Colonos-
copy.

INTRODUCAO

O tumor neuroenddcrino (TNE) foi descrito pela primeira
vez por Lubarsch, em 1888, quando, no ileo distal de dois
pacientes, foram encontrados multiplos tumores neuroen-
ddcrinos em autdpsias por ele realizadas.’

O sistema neuroenddcrino é formado por células enddcri-
nas e neuronais que compartilham das mesmas caracte-
risticas, principalmente por expressarem simultaneamen-
te marcadores comuns e secretarem substancias como
horménios, neurotransmissores ou neuropeptideos. As
caracteristicas dos tumores originarios deste sistema de-
pendem do seu sitio de origem, podendo ou ndo secretar
substancias funcionais. O principal sitio tumoral é repre-
sentado pelo trato gastrointestinal.?*

. M. Biaz), F. S. Sesti

Neoplasias neuroenddcrinas séo consideradas raras e re-
presentam apenas 0,49% de todos os tumores malignos.
Os TNE de reto, de acordo com o Surveillance Epidemio-
logy and End Results (SEER) (2004), possuiam taxas de
incidéncia de 0,86 por 100.000 habitantes, representando
27% do total dos TNE do trato gastrointestinal. A faixa eta-
ria média de diagndstico é de 56 anos, ndo havendo pre-
valéncia significativa por sexo ou raga e nem relagdo com
hereditariedade.® Aproximadamente 50% dos TNE de reto
ndo apresentam sintomas especificos,” sendo por muitas
vezes o0 diagnostico efetuado através de colonoscopias ou
sigmoidoscopias realizadas para investigagcdo de queixas
intestinais inespecificas.®

Muitas vezes, a lesdo inicial é interpretada primeiramen-
te apenas como um pdlipo benigno devido a semelhante
aparéncia macroscopica, sendo efetuado o diagndstico
ap6s os exames, histopatolégico e imunohistoquimico.®
A Unica opcgdo de cura é a completa ressecgdo da lesdo
ainda localizada. O tipo de cirurgia baseia-se em varios
fatores, tais como: o estado do paciente, o tamanho da le-
séo, a histologia e a invasdo da camada muscular prépria.
O processo cirdrgico engloba desde a ressecgdo via en-
doscopica, cirurgia radical aberta ou tratamento paliativo
quando instaladas metastases.*%¢

Metdstases a distancia j& ao diagndstico séo pouco inci-
dentes (1,7% a 8,1%) e, na maioria dos casos, a neoplasia
encontra-se localizada. Quando presentes ocorrem pre-
ferencialmente no figado, linfonodos, mesentério ou pe-
ritbnio.*®

O presente relato tem por objetivo apresentar uma neo-
plasia considerada rara e ressaltar a importancia de seu
diagndstico e resseccgdo precoces, visto que o tumor neu-
roenddcrino de reto apresenta-se, na maioria dos casos,
oligossintomético, podendo ser diagnosticado ao acaso
em colonoscopias de rotina.

ReLAaTO DE CASO

A.M.P., 40 anos, feminina, branca, casada, advogada e re-
sidente em Presidente Prudente/SP, compareceu a con-
sulta médica eletiva em clinica gastroenterolégica. Queixa
e duracdo de azia ha 3 meses.
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Na histéria da moléstia atual, paciente referia pirose hd
aproximadamente trés meses, de carater intermitente e
relacionada com alimentagdo, que lhe causava sensacéo
de regurgitacdo acida. Acompanhava de outros sintomas
digestivos como epigastralgia, plenitude pds-prandial e
dor abdominal tipo célica, difusa, esporddica e de fraca
intensidade. Apresentava constipacdo. Negou vomitos ou
diarreia, negou sintoma extra-esofagico, como tosse cro-
nica, rouquiddo ou halitose. Ndo fazia uso de nenhuma
medicagdo de rotina. Ao interrogatério dos demais siste-
mas, apresentava crises de ansiedade. De antecedentes
pessoais, paciente negou doengas prévias e alergia me-
dicamentosa. Nada digno de nota sobre antecedentes fa-
miliares.

Sobre seu histérico social e habitos de vida, negou seden-
tarismo, negou tabagismo e etilismo e nunca fez uso de
drogas ilicitas.

Ao exame fisico paciente estava em bom estado geral, eu-
trofica, corada, hidratada, eupnéica, afebril, aciandtica e
anictérica. PA: 110/70mmhg, frequéncia de pulso: 80bmp,
frequéncia respiratéria: 14rpm. Ausculta cardiaca com
bulhas ritmicas, normofonéticas em dois tempos e sem
sopros. Ausculta respiratéria com murmurio vesicular pre-
sente, bilateral e simétrico sem ruidos adventicios. Abdo-
me atipico com ausculta de ruidos hidroaéreos presentes,
percussdo timpanica e dor difusa de fraca intensidade a
palpacédo profunda com descompressdo brusca indolor.
Auséncia de visceromegalias palpaveis. Extremidades sem
edema, pulsos presentes e com boa perfuséo periférica.

Hipdtese diagnéstica: doenca do refluxo gastroesofagico,
esofagite, gastrite e desconforto abdominal a esclarecer.
A conduta foi a realizagdo de endoscopia digestiva alta e
colonoscopia para melhor avaliagdo dos sintomas.

Na endoscopia apresentava hérnia hiatal por deslizamento
de dois centimetros de extensdo e esofagite erosiva leve.
Diagndsticos compativeis com a histéria clinica inicial.

Na colonoscopia (figura 1), em nivel de reto distal, evi-
denciou-se uma lesdo submucosa elevada de 1 a 1,5 cen-
timetro de didmetro. Foi realizado o procedimento de mu-
cosectomia endoscopica da leséo, a qual foi encaminhada
para estudo anatomopatoldgico.

TUMOR NEUROENDOCRINO DE RETO: RELATO DE CASO

Figura 1: a) Colonoscopia evidenciando a lesdo
submucosa elevada; b) Local da lesé@o depois de realizada
a mucosectomia endoscdpica.

Fonte: Pronturério da paciente.

O laudo anatomopatoldgico evidenciou pela macroscopia,
uma estrutura nodular ovalada de coloragdo amarelo-pa-
Iha e tecido firmo eldstico. Na microscopia, 0s cortes co-
rados com Hematoxilina-Eosina (HE) revelaram no frag-
mento colénico presencga de neoplasia epitelial constituida
de células ovalares e cilindricas com ntcleos redondos de
cromatina salpicada e citoplasma eosinofilico e granuloso
(figura 2). A imunohistoquimica demonstrou positividade
para marcadores como citoceratinas, sinaptofisina e cro-
mogranina A (figura 3); o indice de proliferacdo celular
avaliado pelo marcador Ki-67 foi de 1%.
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Figura 2: Microscopia dptica corada com HE.

Fonte: Laudo anatomopatoldgico do prontudrio da paciente.

Figura 3: Imunohistoquimica com o marcador
Cromogranina A.

Fonte: Laudo anatomopatoldgico do prontudrio da paciente.

O diagndstico final da lesdo, apés marcadores especificos
serem positivos, foi tumor neuroenddcrino bem diferencia-
do, grau |, baseado em critérios da Organizagcdo Mundial
da Saude (OMS). Os fatores histolégicos desta lesdo reve-
lados pelo anatomopatoldgico de importancia prognastica
estdo evidenciados na Tabela 1. A classificacdo TNM para
esse tumor foi TINOMO.

Tabela 1: Fatores histoldgicos da lesdo de importancia
progndéstica.

Tamanho Cerca de 1,1cm

Extenséo de infiltracédo
Contagem mitética

Infiltracéo até a submucosa
0,7 mitoses/2mm2

indice Ki-67 1%
Necrose Ausente
Invaséo angio-linfatica Ausente

Fonte: Laudo anatomopatoldgico anexado no prontudrio da paciente.

I. M. Biazi, F. S. Sesti

Os sintomas abdominais como o desconforto, dor difusa
e a constipagdo permaneceram independentemente da
ressecgdo do tumor, sendo a lesdo um achado da colo-
noscopia. Esses sintomas intestinais foram interpretados
como componentes da sindrome do intestino irritavel (SII).

Diagndsticos definitivos: Hérnia hiatal por deslizamento de
dois centimetros de extensdo e esofagite erosiva leve por
doenca do refluxo gastroesofagico; Sindrome do Intesti-
no Irritdvel; Tumor neuroenddcrino de reto distal Grau 1
(OMS).

A paciente foi entdo medicada para tratamento da eso-
fagite com Lansoprazol 30mg, uma vez ao dia em jejum,
Brometo de Pinavério 100mg, duas vezes ao dia para con-
trole dos sintomas da Sll, e Sertralina 50mg, uma vez ao
dia, para melhora das crises de ansiedade. Foi solicitada
uma tomografia computadorizada de abdome total para
descartar outras lesdes ou invasdes de outros 6rgéos,
cujo resultado foi normal, e exames laboratoriais: hemo-
grama com niveis de hemoglobina e hematécrito normais
e uma discreta macrocitose, leucograma completo normal,
glicemia de jejum: 97mg/dl, creatinina, TGO e TGP sem
anormalidades, assim como o antigeno carcinoembriona-
rio (CEA).

Para controle, foi realizada uma nova colonoscopia apds
3 meses, evidenciando a completa cicatrizagdo do local
onde foi retirada a lesdo (figura 4), sem novas dreas aco-
metidas. Portanto, um exame sem anormalidades, poden-
do considerar a paciente curada apds a completa ressec-
¢do do tumor que estava ainda localizado. Houve também
melhora dos sintomas gastrointestinais de inicio apés uso
da medicacdo.

Figura 4: Completa cicatrizacdo da porcao do reto distal
apos 3 meses da resseccdo da lesdo.

Fonte: Prontudrio da paciente.
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Para seguimento da paciente prop6s-se realizar nova co-
lonoscopia apds 6 meses, exames laboratoriais e de ima-
gem para controle.

DiscussiAo

Os tumores neuroenddcrinos sdo neoplasias derivadas
das células cromafins ou células de Kulchitsky, que podem
ser encontradas em todo o corpo, principalmente no trato
gastrointestinal.®

A etiopatogenia do TNE de reto tem sua origem embrio-
ndria no intestino posterior, 0 mesmo local de origem de
outros tumores neuroenddcrinos de caracteristicas seme-
lhantes, como de colén esquerdo e trato geniturindrio.>®

Em alguns casos, tais tumores podem produzir substan-
cias como glucagon e glicentina ou ainda serem capazes
de sintetizar aminas biogénicas e hormoénios caracteristi-
cos, entre eles um metabdlito derivado da serotonina cha-
mado 5 hidroxi-indol-acético (5-HIAA), incomum no TNE
de reto e a cromogranina A, uma proteina de alto peso
molecular secretada tanto em células neuroenddcrinas
normais quanto neopldsicas.*® Essa neoplasia neuroen-
décrina foi classificada pela OMS em 2010 de acordo com
o critério histopatolégico, podendo ser dividida em: tumor
bem diferenciado (G1), tumor moderadamente diferencia-
do (G2) e tumor pouco diferenciado (G3), cada um com
suas proprias caracteristicas (tabela 2).°

Tabela 2: Classificacéo histolégica de TNE proposta
pela OMS.

Moderadamente
Bem . . Pouco
. : diferenciado . :
diferenciado (Grau diferenciado
(Baixo Grau, I o (Alto Grau,
G1) ntermediario, G3)
(7))
Células
Aparénci homogéneas | N&o hé descri¢do | Pleomorfismo
paréncia -
pequenas e na literatura celular
redondas
Taxa
Mitética <2 2a?20 >20
'”dg 6 < 3% 3-20% > 20%
Necrose Ausente N h? CESErIEL0 Provavel
na literatura
Sobrevida Sobrevida Sobrevida
prolongada intermedidria ruim

Fonte: KLIMSTRA, 2010.

TUMOR NEUROENDOCRINO DE RETO: RELATO DE CASO

Por serem considerados potencialmente malignos pela
OMS, esses tumores também foram classificados em esta-
gios da doenca (TNE de cdlon e reto) (tabela 3), baseados
no sistema TNM (tabela 4).'°

Tabela 3: Estagios dos tumores neuroenddcrinos de
célon e reto.

N - Linfonodos M -
regionais Metastase a
invadidos distancia

T - Tumor
Primario

Estagio

Estdgio IA Tla NO MO0
Estagio IB T1b NO Mo
Estagio IIA T2 NO MO
Estagio 1B T3 NO Mo
Estagio IlIA T4 NO Mo
Estégio IIIB Qualquer T N1 Mo
Estégio IV Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: RINDI, 2007.

Tabela 4: Classificacdo TNM para TNE de célon e reto.

X Tumor primdrio ndo visualizavel
T0 Sem evidéncia de tumor priméario
T Tumor invade mucosa ou submucosa
T1a Tamanho do tumor <icm
T1b Tamanho do tumor 1-2cm
T2 Tumor invade a muscular prépria ou tamanho
maior que 2cm
T3 Tumor invade a subserosa ou tecidos pericdlicos ou
periretais
Ta Tumor invade o peritonio visceral ou outros 6rgdos/
estruturas
N - Invaséao de linfonodos regionais
NX Invasdo de linfonodos regionais ndo visivel
NO Sem invas&o de linfonodos regionais
N1 Invaséo de linfonodos regionais
M - Metastase a distancia
MX Metéstase a distancia néo visivel
Mo Sem metéstase a distancia
M1e Metastase a distancia

Fonte: RINDI, 2007.

Os tumores neuroenddcrinos retais frequentemente séo
encontrados pequenos e em individuos assintomaticos.
Algumas manifestacbes clinicas podem estar presentes
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nos pacientes quando o0s tumores aumentam de tamanho.
Assim, podem ser observados: mudanga do hébito intesti-
nal, sangramento retal, tenesmo, dor ou desconforto retal
e perda de peso. Muitos pacientes ainda apresentam quei-
xas como desconforto abdominal difuso, levando o médico
a fazer o diagndéstico sem suspeita clinica especifica.®

A sindrome carcinoide ocorre quando metabdlitos de
serotonina, prostaglandinas ou outros neuro-horménios
liberados pelo tumor chegam & circulagéo sistémica sem
serem metabolizados pelo figado, sendo caracterizada por
rubor cutaneo, telangiectasia venosa, diarreia, broncoes-
pasmos, dispneia e lesdes em valvas cardiacas. Manifes-
ta-se somente em aproximadamente 10% dos pacientes
com TNE de reto.*®

O diagndstico de um TNE retal é, na maioria dos casos,
feito acidentalmente apds a realizag8o de sigmoidoscopias
ou colonoscopias. A lesdo encontrada pode ter caracte-
risticas peculiares como a forma polipoide séssil, endu-
recida, de localizagdo submucosa e aspecto amarelado.”
Usualmente, o local de acometimento encontra-se entre
4 e 20 centimetros da linha pectinea na parede anterior
ou lateral.b

A lesdo retal costuma ser interpretada como um pdlipo
benigno, podendo ser diagnosticada ap0s criteriosa ana-
lise anatomopatoldgica da exciséo endoscopica.® Tanto a
depressédo da mucosa presente no centro da lesdo quanto
a ulceracgdo sdo indicadores de alto potencial metastatico.’

QOutros exames complementares utilizados para diag-
nosticar o tumor sdo a tomografia computadorizada € a
ressonancia nuclear magnética, as quais podem também
ser realizadas para a busca de metdstases e estadiamen-
to. Além desses exames, pode-se realizar o enema opaco
com bario, apesar desse Ultimo apresentar baixa sensibili-
dade para neoplasias colorretais.

Caso uma leséo seja detectada em algum dos exames ci-
tados anteriormente, convém-se realizar a colonoscopia,
com posterior biépsia da amostra. A bidpsia possibilitara a
diferenciacdo do TNE de um adenocarcinoma.

O ultrassom de abdome n&o é recomendado para diag-
nosticar o tumor primario, mas seré usado quando sus-

I. M. Biazi, F. S. Sesti

peitar-se de metéastases, principalmente no figado. A ul-
trassonografia transretal € um exame de imagem Util no
estadiamento de tumores retais, visto que através dele
pode-se avaliar o tamanho, a profundidade e a invaséo
de linfonodos regionais, auxiliando também na decisdo
terapéutica. A cintilografia com octreotideo (Octreoscan)
pode ser usada para doenca metastatica néo visualizada
anteriormente ou para investigar metdstases, onde o TNE
primdrio é desconhecido.*®

Entre os exames laboratoriais que podem auxiliar no diag-
noéstico estdo a dosagem urindria do 5-HIIA (geralmente
negativa no tumor retal) e a dosagem sérica da cromogra-
nina-A, que se tém mostrado Uteis no seguimento e ava-
liacdo da progressdo da doenca. A fosfatase &cida pros-
tatica encontra-se presente em 80 a 100% dos tumores
neuroenddcrinos retais podendo ser de grande valor no
acompanhamento da doenca.*

Durante o estudo anatomopatoldgico da leséo, eviden-
cia-se uma morfologia celular com citoplasma granular e
nucleo oval ou arredondado e poucas mitoses. Na imuno-
-histoquimica, os TNE sdo sinalizados através de marca-
dores préprios: cromogranina A, sinaptofisina e a protei-
na Ki-67, sendo este ultimo um marcador de proliferacéo
celular e da atividade mitética de grande importancia no
prognéstico.*’

As metdstases a distancia ocorrem principalmente para
o figado, linfonodos e ossos. Quando presentes, algumas
manifestacdes clinicas podem estar associadas como dor
abdominal em quadrante superior direito e hepatomegalia,
letargia, anorexia, cansaco ou sintomas de carcinomato-
ses. O risco de metastases em tumores menores do que
um centimetro € inferior a 3%, enquanto para tumores de
um a dois centimetros encontra-se entre 10 a 15%. Lesdes
maiores do que dois centimetros possuem alto risco de
desenvolverem metdstases, chegando a aproximadamente
609%.8

Os fatores que favorecem o risco de metdstases sdo o ta-
manho da lesdo superior a dois centimetros, tumor grau 3
(OMS), pouco diferenciado, invasdo da camada muscular
prépria, invasdo linfatica ou vascular, angiogénese, inva-
sdo neural, indice mitético e indice Ki-67 altos elevados.®
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O tratamento cirdrgico representa a Unica medida capaz
de curar o TNE retal e o cancer de célon. Ha dois modos
de realizd-lo: operacdo convencional como colectomias,
ressecgdo anterior de reto ou amputacdo abdominoperi-
neal; outra maneira é a resseccdo local podendo ser en-
doscdépica ou excisdo local transanal. A conduta depende-
ra principalmente do tamanho, histologia e invasdo local
ou a distancia.

Tumores menores do que 10 milimetros apresentando
margens livres, sem acometimento linfonodal e auséncia
de histologia compativel com tumor neuroenddcrino grau
trés, podem ser tratados com ressecgdo local. Aqueles
superiores a 20 milimetros e/ou com acometimento da
camada muscular prépria ou suspeita de infiltragdo linfo-
nodal, podendo ser ainda j& sintométicos, sdo indicativos
de cirurgia convencional aberta, dado o pior prognéstico e
0 alto risco de metastatizagdo.

Tumores entre 10 e 20 milimetros devem ter uma aborda-
gem individualizada, levando em consideracdo na conduta
a idade e condicdo clinica do paciente, assim como a sua
vontade. Na tentativa de preservacgdo anal para decidir en-
tre uma exciséo local ou cirurgias abertas, hd recomenda-
¢do de uma conduta conservadora em tumores de até 15
milimetros, bem diferenciado e sem invasdo angiolinfatica
ou metéstases.*

N&do hd evidéncia de melhor resposta ao tratamento com
terapia adjuvante apés a cirurgia. A quimioterapia pode
ser indicada em tumores pouco diferenciados com res-
secgdo incompleta, sendo pouco eficiente em tumores de
moderada ou boa diferenciacéo.

A sindrome carcinoide, quando presente, pode ser trata-
da com andlogos de somatostatina. A metdstase hepética
irressecavel tem a opc¢do da realizagdo de ablagcdo por ra-
diofrequéncia ou quimioembolizagcdo hepética. A ressec-
¢cdo do tumor pode ser paliativa nos casos ja metastatiza-
dos, a fim de se evitar obstrugdo intestinal ou complica-
¢Oes isquémicas.®’

O seguimento do paciente € individualizado. A sobrevida
em cinco anos de pacientes com TNE de reto de acordo
com a SEER é de 75,2 a 88,3% e depende de vérios fatores

TUMOR NEUROENDOCRINO DE RETO: RELATO DE CASO

como o tamanho, histologia ou estadiamento no momento
do diagnéstico.*®

CONCLUSAO

O tumor neuroenddcrino de reto € uma neoplasia rara que
pode ser assintomatica, sendo por muitas vezes apenas
diagnosticada em colonoscopias de pacientes com quei-
xas inespecificas e sem suspeita clinica.

A sua semelhanga com pdlipo retal, na maioria dos casos,
s6 é diferenciada pelo laudo anatomopatolégico e imu-
nohistoquimico. Quanto mais precocemente for realizado
o diagndstico, melhor serd o estadiamento da lesdo. Dessa
forma, o tratamento poderd ser feito apenas com a ressec-
¢do local endoscdpica, apresentando étimo prognaéstico.

Deve-se, portanto, conhecer as caracteristicas e classifi-
cacOes desse tipo de tumor que prevalece no trato gas-
trointestinal com a finalidade de se melhorarem as aborda-
gens diagndstica e terapéutica do paciente.
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