doi: 10.20513/2447-6595.2023v63n1e72835p1-5 1

RELATO DE CASO

Carcinoma neuroendocrino de vesicula biliar - relato de caso e
revisao da literatura

Neuroendocrine gallbladder carcinoma - case report and Literature
review

Jesus Irajacy Fernandes da Costa'. Maria Beatriz Taumaturgo Moreira®. Vitoria Liz Taumaturgo da Costa’.
José Milton de Castro Lima'.

1 Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, Ceara, Brasil. 2 Universidade Estadual do Ceara (UECE), Fortaleza, Ceara,
Brasil. 3 Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), Sdo Paulo, Sao Paulo, Brasil.

RESUMO

Objetivos: relatar um caso clinico de paciente com carcinoma neuroendécrino (CNE) de vesicula biliar (VB) e realizar uma
revisao de literatura sobre o tema. Métodos: relatamos o caso de um paciente de 22 anos do sexo masculino que deu entrada
em servigo de emergéncia na cidade de Fortaleza com a queixa de dor abdominal em queimagdo ha quatro dias. O presente
trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE: 52968621.3.0000.5045). Resultados: foi realizada
inicialmente ultrassonografia de abdome, que foi sugestiva de colecistite aguda. Dando prosseguimento a investigagdo, foi feita
colangiorressonancia que evidenciou falha de enchimento na topografia da bolsa de Hartmann, indicando lesdo expansiva so6lida
medindo 3,4cm x 3,2cm x 3,3cm. Houve indicagdo de colecistectomia. Posterior avaliagdo histopatoldgica do material concluiu
tratar-se de CNE de VB, ¢ o estudo imunohistoquimico favoreceu especificamente o diagnéstico de CNE de VB grau II, bem
diferenciado. Conclusio: o CNE de VB ¢ uma entidade rara, com evolugdo que tende a ser insidiosa. Geralmente, o diagndstico
ocorre apenas apos cirurgia, analise patologica e imunohistoquimica de tecido da VB. Estudos de imagem, como ultrassonografia
e colangiorressonancia, sdo ferramentas Uteis ao auxiliar o diagndstico e indicar uma abordagem cirtrgica. Ainda ha escassez de
estudos de grande porte voltados para o tema.

Palavras-chave: Carcinoma neuroendocrino. Neoplasias da vesicula biliar. Radiologia.

ABSTRACT

Objectives: to report a clinical case of a patient with gallbladder (GB) neuroendocrine carcinoma (NEC) and perform a literature
review on the topic. Methods: we report the case of a 22-year-old male patient, who was admitted to an emergency service
in the city of Fortaleza, complaining of burning abdominal pain for four days. This work was submitted and approved by the
Research Ethics Committee (CAAE: 52968621.3.0000.5045). Results: initially, abdominal ultrasound was performed, which
was suggestive of acute cholecystitis. Continuing the investigation, a cholangioresonance was performed, which evidenced the
filling failure in the topography of the Hartmann bag, indicating a solid expansion measuring 3.4 cm x 3.2 cm x 3.3 cm. The
cholecystectomy was indicated. The subsequent histopathological evaluation of the material concluded it was a NEC of GB, and
the immunohistochemical study favored specifically the diagnosis of well-differentiated grade II NEC of GB. Conclusion: NEC
of GB is a rare entity, with an evolution that tends to be insidious. Usually the diagnosis only occurs after surgery, pathological
analysis and immunohistochemistry of the GB tissue. Imaging studies, such as ultrasound and cholangioresonance, are useful
when assisting the diagnosis and indicating a surgical approach. Furthermore, there is still a shortage of large-scale studies focused
on the subject.
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INTRODUGAO

Tumores neuroendocrinos sdo entidades incomuns,
correspondendo a menos de 1% de todos os tumores malignos,
e podem ser encontrados em diversos 6rgaos, como pulmao,
tircoide e componentes do trato gastrointestinal (TGI).
Dentro do contexto do TGI, existem algumas estruturas mais
comumente afetadas, como anus, jejuno, ileo e pancreas, sendo
outras, como a vesicula biliar (VB), raramente acometidas.'

Assim, os carcinomas neuroendocrinos (CNEs) de VB
representam apenas cerca de 0,2% de todos os tumores
neuroenddcrinos gastrointestinais e, diante de sua raridade,
dificilmente sdo vistos na pratica clinica. Publicacdes referentes
ao tema estdo restritas a alguns relatos de caso e pequenas
séries de casos. Dessa forma, obter informagdes detalhadas
sobre etiologia, patogénese, planos terapéuticos e prognostico
emerge como um desafio, ndo havendo ainda padronizagio
quanto a conduta diagnostica e ao manejo dos pacientes.>*

De forma geral, as manifesta¢des mais comuns dos CNEs de VB
sdo dor, ictericia e prurido. Nesse contexto, frequentemente, o
diagnostico inicial conferido aos pacientes ¢ de colecistite aguda,
sendo o CNE descoberto posteriormente, apds a realizagao de
colecistectomia e confirmacao por estudo histopatologico.?

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 22 anos, deu entrada em servi¢o
de emergéncia da rede privada de saude em Fortaleza,
relatando dor em queimacgdo ha 4 dias no quadrante superior
direito do abdome, com irradiagdo para o dorso.

Ao exame fisico, o paciente encontrava-se afebril e levemente
ictérico. A ausculta cardiopulmonar estava dentro dos
padrdes fisioldgicos. As extremidades corporais também se
apresentavam dentro dos padrdes da normalidade. O abdome se
mostrava escavado, flacido e discretamente doloroso a palpagao
no hipocondrio direito, com ruidos hidroaéreos presentes.

Foi solicitada ultrassonografia de abdome que evidenciou a
VB em posicionamento habitual, hiperdistendida, medindo
12,7cm x 3,5cm nos respectivos didmetros longitudinal e
anteroposterior, com paredes espessadas (medindo 0,7cm
de espessura), com contetdo heterogéneo que compreendia
lama biliar e microcélculos. Foi detectada ainda fina lamina
de liquido perivesicular. Desse modo, a impressdo ecografica
geral foi compativel com colelitiase associada a sinais
inflamatdrios, sugerindo colecistite aguda.

Posteriormente, foi realizada colangioressonancia para a
avaliacdo mais precisa dos canais biliares e da VB. O exame
demonstrou VB distendida (didmetro AP: 4,0cm), de paredes
espessadas (espessura: 8,0mm), exibindo conteudo amorfo,
heterogéneo, de contornos irregulares e limites parcialmente
definidos, determinando falha de enchimento na topografia da
bolsa de Hartmann, indicando lesdo expansiva s6lida medindo
3, 4cmx 3,2cm x 3,3cm nos maiores didmetros, sem ultrapassar
os limites das paredes e sem determinar dilatacdo das vias
biliares intra ou extra-hepaticas (Figura 1 A, B). Observou-

se também conteudo com hipersinal em T1 em quase toda a
extensao do interior da VB, sinalizando conteudo hematico ou
hiperproteico (Figura 2). Ainda foram identificados diminutos
focos de muito baixo sinal na sequéncia ponderada em T2
no corpo ¢ fundo da VB sugerindo microcéalculos (Figura
3). A colangiografia transoperatéria apés a retirada da VB
corroborou com a impressao de normalidade das vias biliares
intra e extra-hepaticas (Figura 4).

Tendo em vista o quadro clinico ¢ os achados de imagem do
paciente, a colecistectomia foi indicada. Os achados cirtrgicos
foram VB distendida ¢ preenchida com coagulos, bem como
a presenga de tumor ulcerado na bolsa de Hartmann, com
diametro de 2,5 cm (Figura 5). A avaliagdo histopatoldgica
do material concluiu tratar-se de CNE de VB, com invasao
vascular linfatica. Em seguida, o estudo imunohistoquimico,
que envolveu, além de outros biomarcadores, a pesquisa de
sinaptofisina e de cromogranina A, favoreceu o diagndstico de
CNE de VB grau II, bem diferenciado.

Figura 1. (A) colangio RM: falha de enchimento circunscrita
na bolsa de Hartmann. (B) RM — corte axial em T2: lesdo
solida na regido infundibular (bolsa de Hartmann).
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Figura 2. Corte coronal em T1: conteudo com hipersinal Figura 4. Colangiografia transoperatoria - vias biliares intra e
(hematico). extra-hepaticas normais.

Figura 3. RM — Coronal T2: diminutos focos de muito Figura 5. Peca cirtirgica: tumor ulcerado na bolsa de Hartmann
baixo sinal na VB (microcalculos). (seta maior ). Coagulos (seta menor).
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DISCUSSAO

Aincidéncia dos tumores neuroenddcrinos € considerada baixa.
De forma geral, o diagnostico ocorre em pacientes com idade em
torno de 60 anos, com predominancia no sexo feminino (cerca
de 75% dos casos), sendo a maioria dessas lesdes encontradas
em algum ponto do TGI (66%) ou sistema broncopulmonar
(31%). E possivel destacar, no contexto do TGI, 4reas onde a
prevaléncia desses tumores ¢ maior, como apéndice e intestino
delgado. No entanto, a ocorréncia em orgdos como figado e
VB é mais rara. Sendo assim, ha dificuldade de obter dados de
estudos em larga escala conduzidos em centros de pesquisa no
que tange a CNEs de VB.>678

Quanto a origem dos CNEs de VB, ainda ha muitas
controvérsias. Como observou-se que comumente essas
lesdes surgem acompanhadas de colelitiase, surgiu a proposta
de que o processo inflamatério e a metaplasia do epitélio
da VB poderiam favorecer o surgimento de alteragdes nas
células neuroendocrinas. Outra observagao pertinente ¢ que,
normalmente, essas células ndo estdo presentes na VB; no
entanto, sdo encontradas frequentemente na VB de pacientes
com colelitiase.*’

Amaioriados CNEsde VB sdo diagnosticados incidentalmente,
apos a avaliacao histologica do tecido retirado em autopsia, em
colecistectomia por colecistite ou apds tratamento cirirgico
devido a suspeita de malignidade biliar.” No caso especifico
relatado, houve a suspeita de colecistite e provavel associagdo
com lesdo neoplasica de VB, mesmo em vista da faixa etaria
do paciente.

As manifestagdes clinicas sdo bastante varidveis, mas, em
geral, a queixa principal é dor abdominal, no quadrante
superior direito. A sindrome carcinoide ¢é rara. Além disso, a
maioria dos pacientes ndo apresenta sintomas gastrointestinais,
mesmo quando os tumores neuroendocrinos sao capazes de
secretar peptideos como histamina e serotonina, devido ao
efeito de primeira passagem no figado. Porém, nos casos em
que tais peptidios ndo sdo totalmente degradados, pode haver
manifesta¢des como distensdo abdominal e diarreia.?

Em relagdio aos métodos diagndsticos, ferramentas
mais comumente empregadas na pratica médica, como
ultrassonografia, tomografia computadorizada, ressonadncia
magnética e marcadores tumorais costumam ndo ser uteis para
a distingdo adequada entre CNEs de VB e outros carcinomas
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desse sitio.! O estudo patologico e imunohistoquimico a partir
da bidpsia obtida por cirurgia representa uma ferramenta
efetiva para o diagndstico, devendo, portanto, ser realizado.!¢
Os biomarcadores imunoldgicos mais comumente utilizados
na atualidade s@o cromogranina A, sinaptofisina e enolase
especifica neuronal.'® Sob essa Optica, diagnosticar
corretamente antes da realizagdo de colecistectomia configura
um desafio na atualidade.>®

Os CNEs de VB costumam progredir com rapidez, com
precoce invasdo hepatica e metastases linfaticas, e, como
ja mencionado, geralmente sdo detectados incidentalmente
durante a rotina de estudo histolégico das amostras de
VB, apds realizagdo de colecistectomia por colecistite. De
qualquer forma, o padrao ouro para o tratamento dessa lesao
envolve a cirurgia para a remogao completa da VB, sendo que
esse procedimento pode variar desde colecistectomia simples
até operagdes mais complexas, como colecistectomia radical
com linfadenectomia e ressec¢@o hepatica com margens livres
adequadas, no caso de lesdes mais avancadas. No entanto,
o prognostico dos pacientes costuma ser reservado quando
comparado aos com adenocarcinoma de VB, provavelmente
porque grande parte dos diagndsticos ocorre quando a lesdao
ja se encontra em estdgios avancados e com metdstases
linfaticas. Possivelmente, quimioterapia com platina e
radioterapia podem beneficiar alguns pacientes, mas ainda nao
héa guidelines de tratamentos aceitos a nivel global devido a
baixa incidéncia da doenca e a pequena quantidade de estudos
relevantes realizados.*®

CONCLUSAO

Os CNEs configuram lesdes pouco frequentes na populagao,
sendo o CNE de VB raro mesmo quando se considera o
espectro total do grupo. A evolucdo da doenga ¢ insidiosa,
com manifestagdes clinicas pouco especificas, ¢ o diagnostico
normalmente s6 ocorre apos cirurgia, analise patoldgica e
imunohistoquimica de tecido da VB. Ademais, estudos de
imagem, como ultrassonografia e colangiorressonancia, tém
auxiliado no diagnostico, uma vez que sdo capazes de evidenciar
lesdes expansivas sugestivas de processos neoplasicos, que,
portanto, podem indicar uma abordagem cirtrgica. Trata-
se de uma doenga que tende a ter progndstico reservado,
provavelmente devido ao diagnostico tardio em grande parte
dos casos. Por fim, devido a raridade dessa condi¢@o, ainda ha
escassez de estudos de grande porte que orientem progressos
no que tange ao diagnostico e a conduta médica.
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