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RESUMO: O comportamento biolégico distinto dos demais carcindides do intestino e as dividas existentes no tratamento cirvrgico dos
carcindides apendiculares motivaram a realizacio deste estudo retrospectivo. De 20 pacientes operados no HSPE-FMO entre 1970 e
1990, 14 (70%) eram mulheres e 6 (30%) homens, com média de idade de 26,8 anos. Quatorze (70%) foram operados com diagnéstico de
apendicite aguda, confirmada pelo exame histopatolégico em todos, apds apendicectomia cldssica. Trés (15%) tiveram seus carcindides
descobertos incidentalmente por ocasido de outras cirurgias e outros 3 (15%) apresentaram dor, febre, massa palpével e quadro séptico,
sendo submetidos a colectomia direita. Esses 3 doentes tinham tumores > 2cm, todos apresentando invasio neopldsica do meso apendicular
¢ um tinha linfonodo comprometido. O tumor era < 1 cm em 14 (70%) doentes e media entre 1 e 2 cm em outros trés (15%). O local
preferencial foi a extremidade distal (60%) e em 70% dos doentes os carcindides estavam confinados a tiinica muscular. Houve 1 ( 5%)
o6bito hospitalar motivado pela doenca e um segundo , dois anos apés por infarto miocardico. Os demais doentes (90 %) estavam vivos cinco
a dezoito anos apds, sem sinais de recidiva. Os autores acreditam que tumores < 1 cm sdo adequadamente tratados pela simples retirada
do apéndice, assim como a grande maioria daqueles com 1 a 1,5 cm. Doentes com tumores > 2 cm e jovens com tumores entre 1,5 e 2,0 cm

, com achados histopatologicos de agressividade, devem ser submetidos a colectomia direita.

UNITERMOS : apéndice, tumores carcinéides, neoplasias do apéndice.

INTRODUCAO

Além de ser o tumor mais comum do apéndice cecal, 0
carcindide tem nele sua mais habitual localizacdo. Uma
revisdo de 2837 carcindides mostrou que 40,9% se
situavam no apéndice cecal.! Das neoplasias malignas do
apéndice 66 a 85% sdo carcinbides."? Por serem os
carcinéides apendiculares, na maioria das vezes,
descobertos acidentalmente, sua incidéncia € dependente
dos indices de apendicectomias e do encaminhamento da
pe¢a cirdrgica para estudo anatomopatolégico. ?
Provavelmente cada cirurgido terd oportunidade de
encontré-lo algumas vezes em sua carreira € , por isso,
sua evolug@o natural precisa ser bem conhecida.

Alguns aspectos de seu comportamento biolégico, em
muito diferentes dos outros carcinéides do intestino,
fazem-no merecedor de estudos renovados.

Seu tratamento ainda ndo estd totalmente definido,
havendo acordo em que, nos tumores menores de 1 cm
de didmetro, a simples apendicectomia seja suficiente na
Trabalho realizado no Servico e na Pos-Graduagido em Gastroenterologia

Ciridrgica e no Servi¢o de Anatomia Patoldgica do Hospital do Servidor
Publico Estadual de Sdo Paulo - Francisco Morato de Oliveira(HSPE-FMO)

maioria dos casos. **5¢ No entanto, um nimero pequeno
desses tumores mostra comportamento mais agressivo e
requer cirurgia mais extensa.

Este trabalho tem o intuito de apresentar a experiéncia
do nosso servico no tratamento desses tumores,
enfatizando as caracteristicas que os diferem dos demais
carcindides e as indicagdes da colectomia direita no seu
tratamento.

MATERIAL E METODOS

Os dados deste estudo foram obtidos da revisdo dos
prontudrios de 20 doentes operados no Servigo de
Gastroenterologia Cirdrgica do HSPE-FMO entre 1970 e
1990. Quatro desses doentes fizeram parte de
comunicagio anterior. ' Foram anotados idade, sexo, dados
clinicos, localizagéo do tumor, tamanho , nivel de infiltragdo
parietal, metdstases e sobrevivéncia. Todos tiveram seu
diagnéstico comprovado por estudo anatomopatolégico.

No tocante ao tamanho os tumores foram classificados
em<lcm,del a?2cme>2 cm, sendo as medidas
tomadas apds fixacdo da pega cirtirgica em formaldeido.
As informagGes sobre a evolugdo dos doentes foram

9



Rev bras. Coloproct
Janeiro/Marcgo, 2000

colhidas por entrevistas pessoais no ambulatério ou por
informagdes com aparentados.

RESULTADOS

Foram tratadas 14 (70%) mulheres e 6 (30%) homens,
sendo 17 (85%) brancos, 2 (10%) negros e 1 (5%) amarelo.
A idade mediana foi de 20,5 anos e a média de idade 26,8
anos + 16,88 ( variacdo de 10 a 72 anos ).

Nenhum dos doentes teve seu diagnéstico estabelecido
no pré-operatério, assim como nenhum apresentou
sintomas e sinais caracteristicos da sindrome carcindide.
Quatorze ( 70 % ) doentes apresentaram sintomatologia
sugestiva de apendicite aguda e foram operados com esse
diagnéstico, realizando-se em todos a apendicectomia
classica. Em todas as pecas ressecadas o estudo
histopatolégico diagnosticou processo inflamatério agudo
do 6rgdo associado a presenga do tumor carcinéide. Um
desses doentes, dois anos apds, foi submetido a colectomia
direita por apresentar carcinoma no angulo direito do colo.
Todos esses doentes estavam vivos, sem recidiva da
doenga, cinco a dezoito anos apds a alta hospitalar.

Em trés ( 15% ) doentes foi realizada colectomia direita.
Um deles, com 23 anos de idade, portador de linfoma
linfocitico, havia sido internado por apresentar toxemia e
massa palpdvel na fossa ilfaca direita. Logo apés, notou-
se rdpida piora do quadro toxémico e sinais de peritonite,
sendo laparotomizado. Encontrou-se perfuragio na base
apendicular, onde se palpava tumor de 4 cm de didmetro;
o ceco mostrava-se edemaciado e crepitante a palpacio,
com peritonite adjacente. Realizou-se colectomia direita ;
a evolugio foi desfavordvel, vindo a falecer no 1° pés-
operatdrio.O estudo da peca concluiu pelo diagndstico de
carcinéide na base apendicular infiltrando o meso apéndice,
com 3 cm de maior didmetro e pneumatose cistica do colo.
Os linfonodos estavam livres de comprometimento
neoplasico.

O segundo doente, com 13 anos de idade, apendicecto-
misado seis meses antes em outra cidade, também foi
internado por apresentar massa palpdvel na fossa ilfaca
direita. Durante a laparotomia, viu-se que o grande omento
bloqueava a regifo cecal; desfeitas as aderéncias, notou-
se pequena fistula junto a formagéo dura, arredondada,
sangrando discretamente, correspondendo a base
apendicular , optando-se por realizar colectomia direita.
O estudo anatomopatolégico revelou a presenca de
carcindide , de 2,8 cm de didmetro, com ninhos de células
neoplédsicas no meso apéndice remanescente, margens
cirirgicas e linfonodos livres. Este doente teve seu
seguimento perdido apds seis anos, sem apresentar recidi-
va da doenga.
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O terceiro , 57 anos, apresentava hd dez meses diarréia
esporidica, fraqueza e perda de peso expressiva; no
exame fisico notou-se anemia e massa abdominal
palpavel. O enema baritado revelou lesdo interpretada
como neoplasia do ceco, associada a diverticulite
sigméidea. Aberta a cavidade notou-se sigmdide com
paredes espessas e edemaciadas, aderido ao ceco; a palpa-
¢do revelou tumor extenso do apéndice prolongando-se
até o ceco. Realizou-se colectomia total, seguida de ileo-
reto anastomose. O estudo anatomopatolégico concluiu pelo
diagnéstico de diverticulite do sigmoide e carcindide
apendicular ulcerado, de 3,5 cm de maior didmetro,
infiltrando o ceco. De seis linfonodos, um mostrava-se
invadido por células neoplésicas, também presentes no meso
apéndice. Dois anos ap6s ser operado faleceu por infarto
do miocardio. Nesses trés doentes, a dosagem da 5- hidro-
xitriptamina (5-HT) realizada no pds-operatério imediato
revelou-se normal.

Nos enfermos restantes o tumor carcindide foi
detectado durante laparotomia ou em peca ressecada por
outra doenga. Duas pacientes foram operadas por lesoes
cisticas do ovdrio direito; em uma realizou-se apendicecto-
mia preventiva e noutra, o apéndice foi extirpado apds o
cirurgifio ter palpado formac&o no interior do mesmo. O
dltimo, submetido a colectomia total motivada por polipose
multipla familiar, teve seu carcindide descoberto no estudo
anatomopatolégico. Também foram acompanhados por
mais de cinco anos, sem apresentar recidiva da doenga.

O tumor carcindide localizava-se em 12 (60%) doentes
no tergo distal do apéndice, em 3 (15%) no tergo médio e
em 2 ( 10% ) estavam situados no tergo proximal ou na
base apendicular ; um (5%) ocupava praticamente todo o
6rgdo e em 2 (10% ) ndo se encontrou referéncia quanto’
a sua localizacdo. O tumor eramenor de lecmem 14 (70%)
doentes, entre 1 e 2 cmem 3 (15%) e maior que 2 cm em
3 (15%) doentes. O estudo da invasdo parietal desses tumo-
res mostrou que 8 (40%) situavam-se na sub-mucosa, 6
(30%) infiltravam a tinica muscular e 3 (15%) alcangavam
a serosa ; 3 (15 %) atingiam o tecido adiposo periférico,
com células neopldsicas presentes no mesoapéndice. Os
carcinéides maiores de 2 cm foram os mesmos que
apresentaram invasio do meso apendicular. Um desses
enfermos também apresentou com-prometimento em um
dos linfonodos examinados.

DISCUSSAO

Estima-se que a cada 1.000 apendicectomias estejam
presentes 3 a 7 tumores carcindides no apéndice > *
Esses tumores incidem preponderantemente no sexo
feminino, em razdo que varia de 2:1 a 4:14°81011 Emy
revisdo de 150 doentes, a propor¢do entre homens e
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mulheres foi de 0,4. > Semelhantemente, no presente
estudo, ela é de 0,43.

A maior incidéncia em mulheres vem sendo explicada
pela retirada do apéndice durante cirurgias ginecolégicas
e biliares, *'° mas estudos em criangas indicam haver
real preponderincia no sexo feminino, * 1213

Caracteristicamente, os carcindides apendiculares
incidem em faixa etdria mais jovem que os demais. Nas
diferentes séries, a média de idade na populagdo geral
variou de 27 a 40 anos. 243681114 Somente trés de nossos
enfermos tinham mais de 40 anos; treze deles tinham menos
de 25 anos de idade. Situando-se na faixa inferior da maioria
dos relatos, a média de idade dos doentes deste estudo foi
de 26,8 anos. Tal média pode ser explicada pelo fato de
que, nos mais jovens, a indicagfo da cirurgia é quase sempre
motivada por processo agudo %, como ocorrido nos doentes
deste estudo .

Cerca de 80% dos carcindides sdo descobertos em
apéndices ressecados durante cirurgia por outras
indicagdes. #5%15 Distintamente da maioria dos relatos,
apenas em trés (15%) doentes desta casuistica, a neoplasia
foi achado puramente incidental.

Os carcindides apendiculares sintetizam substancia P
e 5-HT ou serotonina, sio argir6filos ( células enddcerinas)
e argentafins positivos ( células enterocromafins ). No
apéndice, essas células sdo encontradas no epitélio e na
lamina prépria. Diferentemente dos outros carcinéides do
intestino os apendiculares expressam imunoreatividade a
proteina S-100 normalmente presente nas células de
Schwann. 1617

A origem dos carcinéides do intestino € entendida como
derivada das células enddcrinas epiteliais, que se
apresentam com mais alta densidade na presenca desses
tumores. Cross et al acreditam que a hiperplasia das células
EC predispde ao desenvolvimento dos carcindides
apendiculares.'® Qutros estudiosos sugerem ter o
carcindide apendicular origem nas células neurosecretoras
sub- epiteliais, que normalmente estdo em niimero maior
naregido distal do apéndice e em intima relag@o com fibras
nervosas. '™ Michalany refere o encontro de
microcarcinéides resultantes da proliferagéio auténoma de
células intra-neurais presentes em neuromas apendiculares.'

A menor incidéncia dos carcindides apendiculares
em idosos e a hipétese de que os mesmos sofrem
regressdo com o avancgar da idade é melhor explicada por
sua origem em células sub-epiteliais neuro-enddcrinas,
inclusive por que estas células tendem a diminuir com a
idade.

O carcin6ide apendicular excepcionalmente determina
o aparecimento da sindrome carcinéide !!, comportando-
se na grande maioria dos doentes como neoplasia de
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crescimento lento e baixa malignidade, diferenciando-se
assim dos carcindides do intestino, de comportamento mais
agressivo. As razdes desse comportamento sdo desconhe-
cidas; uma possivel explicagdo estaria relacionada com a
diferente origem dos carcindides apendiculares. '

Muitos dos tumores nio séo notados a olho ni *!!, o
que reforca a necessidade do exame histopatolégico de
todos os apéndices ressecados.

Setenta e cinco por cento dos carcinéides apendiculares
sdo menores que 1 cm de didmetro e cercade 5 a 10 %
deles sdo maiores que 2 cm apés fixacdo. > Sendo o
tamanho do tumor parmetro indicativo da ampliacio da
exerese cirtirgica, ele deve ser cuidadosamente avaliado.
Como bem chamam ateng¢@o alguns autores, € conveniente
saber se as medidas foram tomadas antes ou apés a fixagéo
dos tumores. * Como os trabalhos conhecidos sdo de
revisdo, o tamanho do tumor € avaliado com o 6rgéo ja
fixado, o que diminui seu tamanho em 33%. '*

A localizagdo do carcindide na regifo distal do apéndice
predomina em todas as séries publicadas,>!*!!1220 o mesmo
ocorrendo neste estudo, onde 12 (60 %) dos carcinéides
alf se instalaram.

Nao ¢ infreqiiente o achado de perfuracdes, quase
sempre situadas na base apendicular '*>?°, como também
tivemos oportunidade de observar.

Ao corte, 0s tumores carcindides mostram-se como
pequenos nddulos sub-mucosos amarelados, recobertos
por mucosa intacta. Tumores maiores apresentam-se de
aspecto polipdide, com maior penetragdo intra-mural, ou
anular, podendo também apresentar-se de forma ulcerada,
como constatado em um dos nossos doentes.

O carcinéide localiza-se tipicamente na sub-mucosa.
Suas células estendem-se com freqii€ncia até a muscular
em 60% dos casos e até a sub-serosa em 30% deles .»'

A invasfio dos linfiticos da sub-serosa pelas células
neoplésicas é indicador de agressividade tumoral °. A
invasdo parietal observada neste estudo mostrou estarem
70% dos tumores abaixo da sub-serosa e perfeitamente
confinados a parede do érgdo. A invasdo do mesentério
apendicular por células neoplésicas se deu nos tumores
cuja invaséo foi além da tinica muscular.

Alguns estudiosos chamam atencéo para a variedade
dos aspectos histopatolégicos observados nos carcindides
de doentes diferentes e no mesmo doente *! e outros para
uma maior invasdo parietal e consequente agressividade
desses tumores em criangas. > Outros ainda acreditam
que o tumor regrida espontaneamente com a idade. ®

As metdstases sdo incomuns e costumeiramente
presentes por ocasido do ato cirirgico, ocorrendo em 1,4
a 8,8% dos pacientes , sendo mais freqiientes em adultos
jovens?!°. Godwin , em 1.160 doentes , encontrou somente
cinco deles com metéstases a distancia '.

11



Rev bras. Coloproct
Janeiro/Marco, 2000

O tamanho maior que 2 cm € pardmetro fiel para
suspeitar da presenga de possiveis metistases nos
linfonodos e da propagacdo de células neoplésicas para o
tecido adiposo mesenterial adjacente ao 6rgéo >1% 2.

Neste estudo, trés doentes tinham tumores maiores de
2 cm ; um deles apresentou metéstases em linfonodo e
todos apresentavam extensdo da neoplasia para 0 meso
apendicular.

No entanto, a presenca de metdstase ndo € apanigio
dos tumores maiores de 2 cm ; vérios autores descreveram
doencga metastéitica em tumores menores. *>?% Por outro
lado, constatou-se em urna serie de 46 doentes, que 33%
dos que apresentavam invasdo neopldsica do meso
apendicular, tinham também metdstases nos linfonodos."

Cerca de 28,5 a 88 % dos enfermos tém seus
carcindides apendiculares descobertos por apresentarem
quadro de apendicite aguda. 611122021 Quatorze (70%)
de nossos doentes apresentaram quadro similar, todos com
diagnéstico confirmado pelo exame anatomopatolégico,
fato pouco freqiiente na literatura, onde é grande o niimero
de apéndices ndo inflamados . 4122

Curiosamente, o tumor pode ser evocado para justificar
o processo inflamatério na minoria dos casos, visto que a
maior parte desses carcindides se assestam no tergo distal
e sdo menores de 1 cm, ndo podendo promover obstrugio
luminar. A altaincidéncia de fibrose obliterativa encontrada
em carcinéides apendiculares, poderia explicar muitos
desses s intomas . 2!

A somatdria de eventos capazes de suspeitar da
presenca de céncer do ceco e de perfuragio intestinal,
como observado na presente casuistica, foi também
constatada por outros estudiosos. 2?° Igualmente, ja foi
relatada a presenca de carcinéide no remanescente
apendicular, como pudemos observar. 2! A verificagido de
massa palpdvel, como constatado em trés de nossos
doentes, ndo é freqiiente. 2°

Os tumores carcindides do apéndice estio associados
a presenga de carcindides localizados em outros segmentos
gastrointestinais.

Doentes com carcindide apendicular tém propensdo a
apresentar outros tipos de neoplasias, quer sincrénicas, quer
metacrOnicas. %% Em revisdo de 8.305 casos 14,6 %
dos doentes com tumores apendiculares apresentaram essa
associacgo. !° O trato gastrointestinal é local de origem de
uma segunda neoplasia em até 50% desses doentes, com
o adenocarcinoma do colo sendo o mais freqiiente 2,
como aconteceu com um dos doentes deste estudo.

Por essas razdes, o tumor carcindide exige minuciosa
pesquisa de outras neoplasias concomitantes ou sincronicas,
devendo seus portadores serem seguidos continuadamente.

Durante uma laparotomia, o apéndice cecal deve ser
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palpado delicada e cuidadosamente com o intuito de
surprender formagdes mais endurecidas de sua parede ;
sempre que presentes, o 6rgdo deve ser extirpado e, se
possivel, submetido a exame de congelagdo. Quando
positivo, tal achado deve obrigar o cirurgido a novo e
exaustivo exame do abdome a procura de outras neoplasias.

Carcinéides apendiculares com menos de 1 cm tém
progndstico excelente e na esmagadora maioria dos casos
devem ser tratados por simples apendicectomia.>**3 Este
foi o procedimento adotado em 17 (85%) de nossos doentes,
sem constatacao de recidiva. Excepcionalmente, tumores
com este tamanho determinam o aparecimento de
metéastases 2 .

O principal problema que se depara ao cirurgido quan-
do da descoberta ocasional do carcindide em apéndice
ressecado € optar ou nfo pela realizacéo de uma cirurgia
complementar. Cuidadosa ateng&o deve ser dada aos riscos
e beneficios do emprego da colectomia direita.

O estudo histopatolégico é fundamental na indicacio
de reintervencdo nesses doentes. Moertel et al acreditam
que a colectomia direita deva ser indicacfo priméria para
tumores maiores de 2,0 cm de didmetro e também para
aqueles com doencga metastdtica reconhecida a
laparotomia, o que ndo € contestado. > Alguns autores
indicam cirurgia ampliada frente & presenca de células
neoplésicas no meso apéndice 2'**% enquanto outros ndo
adotam tal conduta por julgarem ser a propagacio
mesentérica restrita. *>!> No entanto, com freqiiéncia a
presenca de células neoplésicas no meso estéd associada a
de metéstases nos linfonodos.?*** Qutros ainda justificam
a localizag@o na base apendicular como indicativo de
extensdo da exérese.’

A invasfo vascular limitada ao apéndice cecal, venosa
ou linfatica, ndo € indicativa para extensio da exérese
cirirgica. 2!

Todos os estudiosos concordam que a presenga de
células tumorais na margem cirtirgica de ressecc¢do e a
extensdo da doenga para os linfonodos seja motivo para
ampliar a ressec¢fo, praticando-se a colectomia direita
em um segundo tempo.*® No entanto, com freqiiéncia ndo
sdo encontradas células tumorais no espécime ex-
tirpado.!'?' Em 28 colectomias indicadas p6s-apendectomias,
Gouzi et al encontraram tumor residual em apenas cinco das
pecas examinadas. 2°

Considerando a experiéncia relatada e nossa vivéncia
pessoal, acreditamos que tumores maiores de 2 cm e
aqueles com evidéncias de metéstases nos linfonodos, meso
apéndice e tecidos contiguos devem ser tratados por
colectomia direita, como procedido nos doentes deste
estudo. Doentes com neoplasias de tamanho maior de 1cm
e menor de 1,5 cm, sem as caracteristicas agressivas j4
apontadas, devem ter na apendicectomia sua cirurgia
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definitiva, devido a infima possibilidade de metdstases
oferecida por essas neoplasias. Especialmente no jovem,
quando apds apendicectomia o tumor mostrar tamanho
maior de 1,5 cm e menor de 2,0 ¢m, a cirurgia complemen-
tar deve ser indicada. ** Em idosos, devido ao lento
crescimento desses tumores e na presenga de maior risco
cirtrgico, justifica-se a adocio da conduta conservadora.

Acredita-se que muitos portadores de carcindides
apendiculares vivam tranqiiilamente sem nenhum
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desconforto ou tratamento, nao tendo essa neoplasia
nenhuma influéncia na sua expectativa de vida. > A
sobrevivéncia de cinco anos é maior de 85% para os
portadores de carcindides do apéndice cecal operados *'*,
chegando a 99 % para os 1.160 doentes da revisido de
Godwin.' No presente estudo, 90% dos doentes
ultrapassaram 0s primeiros cinco anos de sobrevivéncia,
atestando a menor agressividade neopldsica dos
carcindides apendiculares.

SUMMARY: Twenty patiens with carcinoid tumors of the appendix seen in a period of twenty years have been reviewed and annalised
retrospectivelly to determine the indications for right collectomy and their different malignant behavior within the midgut group of
carcinoids. There were 14 female and 6 male patients ( mean age 26,8 years) . All the patients had localized disease. Acute appendicitis
was the clinical indication for operation in 14 patients (70% ) which was histologically confirmed in all. A standard appendectomy was
performed in all cases,.as the only procedure. In 3 patients the lesions were discovered incidentally. Three patients had a mass in the
abdome and were submitted to right colectomy.The tumors were located at the tip in 12 patients and in 3 patients at the base of appendix
.The tumor was less than 1 ¢cm in diameter in 14 patients, and between 1 and 2cm in 3 patients. In 14 patients , the depth of tumor
penetration was confined to submucosa or to the muscle layers. In 3 patients , evidence of tumor extention into the meso-appendicular
fat was present , including one patient with lymph node metastases. In this 3 patients the tumors were larger than 2cm in diameter.
Mesoappendiceal invasion was related to metastasis and with tumors largerthan 2 cm. One operative mortality occurred in this group of
patients.The size remains a reliable guide to the metastatic potential of these tumors. The authors conclude that appendiceal carcinoids
of less than 1 cm are adequately managed by simple appendectomy as well the great majority of the tumors with 1 to 1,5 cm. Right
colectomy is recommended for tumors larger than 2 cm and for young patients with cancer between 1,5 to 2 em where there is evidence
of nodal spread or mesoappendiceal invasion. Other criteria for an aggressive behavior must be emphasized — tumor escated at the base

of the appendix and extension at the margin of the resection.

KEY WORDS : appendix, appendiceal neoplasms, carcinoid tumors
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