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Resumo

Introducédo: As Neoplasias de apéndice séo raras e identificadas em cerca de 1% de todas as apendicectomias, sendo
as etiologias mais comuns em primeiro de origem epitelial e em segundo, os neuroenddcrinos. Os tumores
neuroenddcrinos sdo derivados das células enterocromafins, produzindo os granulos Cromogranina A e Sinaptofisina
e sdo o0 segundo tipo histolégico mais comum de neoplasia em apéndice, muitas vezes, encontrados incidentalmente
apos apendicectomia devido sua apresentacdo indolente, mas, por vezes, sdo os causadores da apendicite aguda.
Objetivo: Relatar a experiéncia sobre o caso de um paciente diagnosticado com tumor neuroenddcrino de apéndice
apos apendicite aguda perfurada que havia apresentado, anteriormente, tromboses de vasos abdominais. Relato de
caso: Paciente do sexo masculino, 28 anos, h4d 2 meses com dor abdominal em mesogastrio e epigastrio, sendo
diagnosticado inicialmente com trombose intra-abdominal. Neste internamento, apresentou dor abdominal difusa mais
proeminente em fossa iliaca direita com descompressdo dolorosa, submetido a videolaparoscopia exploradora e
evidenciado apendicite grau 4. A andlise histopatoldgica evidenciado tumor neuroenddcrino em apéndice bem
diferenciado G1 com tamanho de 2mm em maior eixo, indice mitético com menos de 2 mitoses, estadiamento
patolégico pT1l pNx, margens livres, invasdao linfovascular e perineural. Imuno-histoquimico com indice de
proliferacdo celular (Ki-67) de 1% e identificacdo dos componentes Cromogranina A clone policlonal e Sinaptofisina
clone DARKSYNAP positivo. Conclusdo: Relatamos um caso de um paciente com Tumor Neuroenddcrino de
apéndice com apresentacdo inicial como apendicite aguda e, a patologia, limitada ao apéndice sem invasdo
linfovascular e teve a apendicectomia total como procedimento curativo.

Palavras-chave: Apendicectomia; Apendicite; Células neuroendécrinas; Neoplasias; Proliferacdo de células.
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Abstract

Introduction: Appendix neoplasms are rare and identified in about 1% of all appendectomies, with the most common
etiologies being first of epithelial origin and second, neuroendocrine. Neuroendocrine tumors are derived from
enterochromaffin cells, producing the granules Chromogranin A and Synaptophysin and are the second most common
histological type of appendix neoplasm, often found incidentally after appendectomy due to their indolent
presentation, but are sometimes the causes of acute appendicitis. Objective: To report the experience of a patient
diagnosed with neuroendocrine tumor of the appendix after acute perforated appendicitis who had previously
presented abdominal vessel thrombaosis. Case report: Male patient, 28 years old, with abdominal pain in mesogastrium
and epigastrium for 2 months, being initially diagnosed with intra-abdominal thrombosis. Hospitalized presenting a
diffuse abdominal pain, more prominent in the right iliac fossa with painful decompression, submitted to exploratory
laparoscopy and evidenced grade 4 appendicitis. Histopathological analysis revealed a differentiated neuroendocrine
tumor in appendage G1 with a size of 2 mm, mitotic index with less than 2 mitoses, pT1 pNx pathological staging,
free margins, lymphovascular and perineural invasion. Immunohistochemistry with cell proliferation index (Ki-67) of
1% and identification of the components Chromogranin A polyclonal clone and Synaptophysin clone DARKSYNAP
positive. Conclusion: We report a case of a patient with Neuroendocrine Tumor of the appendix with initial
presentation as acute appendicitis and, to the pathology, limited to the appendix without lymphovascular invasion,
with total appendectomy as a curative procedure.

Keywords: Appendectomy; Appendicitis; Neuroendocrine cells; Neoplasms; Cell proliferation.

Resumen

Las neoplasias del apéndice son raras y se identifican en aproximadamente el 1% de todas las apendicectomias, siendo
las etiologias mas comunes la primera de origen epitelial y la segunda, la neuroendocrina. Los tumores
neuroendocrinos se derivan de células enterocromafines, que producen granulos de cromogranina A y sinaptofisina y
son el segundo tipo histolégico mas comun de neoplasia de apéndice, que a menudo se encuentra de manera incidental
después de la apendicectomia debido a su presentacion indolente, pero a veces son la causa de apendicitis aguda.
Objetivo: Informar la experiencia de un paciente diagnosticado de tumor neuroendocrino de apéndice tras apendicitis
aguda perforada que previamente habia presentado trombosis de vasos abdominales. Caso clinico: Paciente de sexo
masculino, 28 afios, de 2 meses con dolor abdominal en mesogastrio y epigastrio, siendo diagnosticado inicialmente
de trombosis intraabdominal. En esta internacidn presentaba dolor abdominal difuso méas prominente en fosa iliaca
derecha con descompresion dolorosa, sometido a videolaparoscopia exploradora y evidenciaba apendicitis grado 4. El
analisis histopatoldgico mostr6 un tumor neuroendocrino en un apéndice G1 bien diferenciado con un tamafio de 2mm
en la eje mayor, indice mitético con menos de 2 mitosis, estadificacion patolégica pT1 pNx, margenes libres, invasion
linfovascular y perineural. Inmunohistoquimica con indice de proliferacion celular (Ki-67) del 1% e identificacion de
los componentes Clon policlonal Cromogranina A y clon Sinaptofisina DARKSYNAP positivo. Conclusion:
Presentamos el caso de un paciente con Tumor neuroendocrino de apéndice con presentacion inicial como apendicitis
aguda y, en patologia, limitado al apéndice sin invasién linfovascular y sometido a apendicectomia total como
procedimiento curativo.

Palabras clave: Apendectomia; Apendicitis; Células neuroenddcrinas; Neoplasias; Proliferacion celular.

1. Introducéo

As neoplasias de apéndice, primarias e secundarias, sdo raras e sdo identificadas em cerca de 1% de todas as
apendicectomias. Considerando os tumores primarios, os tipos histolégicos principais sdo: primeiro, os de linhagem epitelial e;
segundo, os de linhagem neuroenddcrina. A mais comum apresentacdo dessas neoplasias ocorre por apendicite aguda,
evidenciada em 30-50% dos casos e ocorre, mais comumente, nos neuroenddcrinos quando comparados aos epiteliais
(Leonards et al, 2017).

Os tumores neuroenddcrinos (TNE), também chamados de tumores carcindides, sdo as neoplasias que acometem 0
apéndice com incidéncia anual de 2 a 5 por 100.000 pessoas, sendo encontrado em 0,2-0,7% de todas as apendicectomias
(Moris et al, 2018). Séo derivados de células de origem neuroenddcrina, mais especificamente das células enterocromafins,
apresentando secre¢des hormonais especificas a depender do seu sitio primario de origem. Tem curso indolente, por vezes,
com sintomas inespecificos, até que o tumor oclua o limen do apéndice e cerca de 50% dos pacientes confirmam o diagnostico
apos apendicectomia por apendicite aguda (Abreu, 2018 e Goede et al, 2003).
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Estudos para manejo atuais demonstram que, 80% dos tumores apresentam didmetro inferior a 1 cm ao diagnostico,
apresentando sobrevida em cinco anos favoravel e requerem apenas apendicectomia simples para tratamento e, para aqueles
com didmetro superior a 1 cm necessitam, além da apendicectomia, acompanhamento pds-operatério por no minimo 5 anos
(Griniatsos, 2010).

O objetivo deste trabalho € relatar o caso de um paciente diagnosticado com tumor neuroendécrino de apéndice apos

apendicite aguda perfurada que havia apresentado, anteriormente, tromboses de vasos venosos abdominais.

2. Metodologia
Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo do tipo Relato de Caso, utilizando-se informagdes obtidas por meio de entrevista
com o paciente durante a internacdo hospitalar, bem como dados obtidos no prontudrio, os quais foram autorizados pelo
paciente por meio de termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelo paciente. Realizado no Hospital Geral Dr.
Waldemar Alcantara (HGWA) em Fortaleza-CE em setembro de 2020.

3. Relato de Caso

Paciente de 28 anos, sexo masculino, ha 2 meses com dor abdominal localizada em mesogastrio e epigastrio, diaria e
de intensidade moderada associada a distensdo abdominal, procurou a emergéncia medica, onde foi prescrito analgesia e, em
seguida, liberado para domicilio.

Contudo, houve persisténcia da dor e surgimento de uma febre ndo mensurada com calafrios cerca de uma semana
depois. Por conta disso, procurou hovamente a emergéncia médica, onde foi iniciado ciprofloxacino associado a metronidazol
ambulatorialmente devido suspeita de infeccdo intra-abdominal.

Todavia, 0 paciente persistia com a dor, além da distensdo abdominal. Assim, procurou mais uma vez o servico de
salde, onde foram realizados por duas vezes, 0 exame de ultrassom abdominal total e, em ambas, ndo foram evidenciadas
alteracGes. Diante disso, para continuidade da investigacéo, foi optado pela realizacdo da tomografia de abdome com contraste
que, por sua vez, demonstrou falha de enchimento no interior da veia portal principal, ramo esquerdo da veia porta e veia
mesentérica superior, vesicula biliar, vias biliares pancreas e apéndice cecal sem alteracBes. Sendo assim, iniciado
anticoagulac@o com varfarina devido as tromboses intra-abdominais e referenciado para controle ambulatorial da dosagem de
varfarina e para servi¢o de hematologia para investigacdo de trombofilias.

Apds um més, o paciente retorna ao ambulatério para ajuste de anticoagulante, relatando, na ocasido, ha 2 dias
distensdo abdominal associada a dor abdominal difusa, mais proeminente em flanco direito com descompressdo brusca
dolorosa e decidido por nova internacdo hospitalar. Exames laboratoriais admissionais demonstravam hemoglobina 13.3 g/dl,
hematécrito 38.9%, leucécitos 14.500/mm3, plaquetas 203.000/mm3, proteina C reativa 8,4 mg/dl, velocidade de
hemossedimentacdo 60 mm, ureia 23 mg/dl, creatinina 0.72 mg/dl. Requerido avaliacdo de urgéncia da cirurgia geral e iniciado
ceftriaxona e metronidazol. Além disso, realizado ultrassonografia abdominal na urgéncia que nédo identificou apéndice cecal,
no entanto, apresentava pequena quantidade de liquido livre na fossa iliaca direita.

Dessa forma, foi realizado videolaparoscopia por suspeita de apendicite aguda em apéndice retrocecal, com achados
de apéndice vermiforme edemaciado com perfuracdo e bloqueio com algas de delgado e pequena quantidade de liquido livre
em goteira perietocolica direita, além de realizagdo seccdo de apéndice, mesoapéndice e artéria apendicular, com envio de

material para andlise histopatolégica.
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Paciente evoluiu em periodo de pés-operatdrio com melhora importante da distensdo e dor abdominal, com boa
progressdo de dieta por via oral e sem complicages em sitio cirlrgico.

Relatério de patologia cirGrgica demonstra apendicite aguda supurativa com mesoapendicite (Figura 1) e Tumor
neuroenddcrino bem diferenciado G1 em metade distal do apéndice (Figura 2) com tamanho de 2 mm em seu maior €ixo,
indice mitético com menos de 2 mitoses por campo com invasdo de submucosa, estadiamento patologico pT1 pNx, margens
cirlrgicas livres, invasdo linfovascular e perineural ausentes.

Perfil imuno-histoquimico com indice de proliferacdo celular (Ki-67) de 1% (Figura 3) e identificacdo dos

componentes Cromogranina A clone policlonal e Sinaptofisina (Figura 4) clone DARKSYNAP positivos.

Figura 1. Imagem microscopica em aumento de 40x em coloragdo Hematoxilina e Eosina, exibindo parede de apéndice

necrética e com infiltrado inflamatorio transmural, representando apendicite aguda.

Fonte: Autores.
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Figura 2. Imagens microscopicas em coloragio de Hematoxilina e Eosina. A esquerda aumento 40x, exibindo ilhotas de
células epitelioides de aspecto neuroenddcrino em parede muscular de apéndice cecal. A direita aumento 200x detalhando

nlcleo de células epitelioides com cromatina granular fino, sugerindo natureza neuroendécrina lesional.

07 0 %% | ¥

Fonte: Autores.

Figura 3. Imagem microscopica em aumento de 200x de reagdo imunohistoquimica com marcador Ki67, relevando baixo

indice proliferativo de 2%, confirmando diagnéstico de Tumor Neuroendécrino do apéndice de baixo grau.

Fonte: Autores.
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Figura 4. Imagens microscopicas confirmando imunoexpressdo neuroenddcrina da células epitelioides em parede cecal. A
esquerda aumento de 200x reacdo imunohistoquimica do marcador Cromogranina. A direita aumento de 200x reacio

imunohistoquimica do marcador Sinaptofisina.

B !
a

Fonte: Autores.

4. Discussao

As neoplasias de células neuroenddcrinas de apéndice sdo raras e ocorrem, principalmente, em mulheres jovens na
faixa etéria de 15 a 19 anos, uma vez que sdo mais submetidas a laparoscopias que 0s homens, estes mais acometidos na faixa
etaria de 20 a 24 anos. Com incidéncia anual em torno de 2 a 3 casos por milhdo de individuos sdo as neoplasias mais
encontradas em bidpsias do apéndice, representando entre 32-57% dos tumores de apéndice (Stinner & Rothmund, 2005).

Produzem granulos com expressdo de marcadores neuroenddcrinos, como Cromogranina A e Sinaptofisina (Oronsky
et al, 2017; Silva et al, 2010). A Cromogranina A é usada como marcador tumoral neuroenddcrino e Util para diferenciar de
outras neoplasias, principalmente nos quadros mais avangados (Modlin et al, 2006).

Nao possuem uma etiologia definida, mas, apresentam influéncia genética com delegdes do gene PLCPB3, causando
crescimento descontrolado das células neuroenddcrinas (Neto e Felippe, 2014). Classificados por graus de gravidade de acordo
com sua atividade mit6tica por campo e seu indice proliferativo (Ki-67), logo, representa o nimero de células em divisao
dentro de um campo de 100 células (Di Domenico et al, 2014). indice proliferativo de 2% ou inferior representa tumores bem
diferenciados G1 de crescimento lento, indice entre 3% e 20% e considerado como moderadamente diferenciado G2 e sdo mais
propensos a crescer e sofrer metastase e indice superior a 20% sdo carcinomas neuroendocrinos pouco diferenciados G3 com
células anormais com tendéncia de rapido crescimento e metastase (Foltyn et al, 2012).

A bidpsia é o teste que define o diagndstico da doenga, enquanto o indice de proliferacdo celular através da
quantificacéo de Ki67 auxilia no prognostico. Indices abaixo de 2% ocorrem em tumores de crescimento lento e acima de 10%
sugerem crescimento acelerado (Pawa et al, 2018).

A maioria dos tumores sintomaticos é detectada devido a apendicite aguda. Apesar disso, a bidpsia encontra um fator
de obstrugdo em apenas 25% dos casos (O’Donnell et al, 2007). A sindrome carcinoide em associagdo com um tumor
neuroenddcrino apendicular bem diferenciado com metastase e extremamente rara, ocorrendo a referida sindrome em menos

de 1% dos casos. No apéndice, a ponta do 6rgdo é o local mais acometido. Tumores de grau 1 (marcador Ki-67 menor que 2%)


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i7.15903

Research, Society and Development, v. 10, n. 7, 1910715903, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i7.15903

tem um prognostico excelente e geralmente podem ser removidos com seguranga sem nenhuma intervencéo cirtrgica adicional
(Kloppel, 2011).

S&o o tipo de neoplasia com melhores desfechos comparados aos outros tipos de tumores que acometem o apéndice,
principalmente devido a acometer individuos mais jovens, sexo feminino, doenca geralmente limitada ao apéndice, detecgdo
mais precoce e a biologia prépria do tumor. O tamanho é considerado o melhor indicador para definir a extenséo da cirurgia, 0
grau de disseminacao ¢ associado ao tamanho do tumor primario (Grozinsky-Glasberg et al, 2013).

Em relacdo a sobrevida em 5 anos, paciente com tumores neuroenddcrinos apresentam taxa de 83.1% comparado a
taxa de 49.2% dos tumores nédo carcinoides (Alexandraki et al, 2016).

Quando estdo limitados ao apéndice e com diametro inferior a 1 cm apresentam risco de metastase de praticamente
zero. Em um estudo avaliando 31 pacientes ndo houve recorréncia de doencga regional ou metastase em um periodo de
acompanhamento de 5 anos, sendo efetivamente tratados apenas com apendicectomia simples com sobrevida de 100% em 5
anos (Murray et al, 2014). Em outro estudo avaliando 150 pacientes, nenhum paciente com tumor de didmetro inferior a 2 cm
apresentou acometimento linfonodal ou metéstases durante 25 anos de acompanhamento (Pawa et al, 2018).

Os pacientes acometidos com neoplasias entre 1 cm e 2 cm que realizaram apendicectomia e hemicolectomia direita
sem envolvimento linfonodal nenhum acompanhamento se faz necessario. Quando apresenta acometimento linfonodal ou
acometimento a distancia se faz necessario acompanhamento a longo prazo. Também é recomendado acompanhamento para
aqueles que néo realizaram a hemicolectomia direita e apresentam fatores de risco: invasdo vascular, localizacdo em base de
apéndice, invasdo de mesoapéndice superior a 3 mm e tumor G2 (Pape et al, 2016).

Para os tumores com tamanho superior a 2 cm é recomendado realizar tomografia de abdome e cintilografia com
analogos de somatostatina no sexto e décimo segundo meses do diagnostico e, apds isso, anualmente (Griniatsos e Michail,
2010). A colonoscopia de rotina para avaliar essas neoplasias ndo ¢ indicada, sendo somente usada nos casos incomuns que
cursam com invasdo cecal e nos pacientes com indicacdo habitual de rastreio de cancer colorretal (Pape, Perren, Niederle,
2012).

5. Concluséo

Nesse relato de experiéncia clinico, o paciente se apresentava com apendicite aguda, a principal manifestacdo
evidenciada nestas neoplasias, submetida a apendicectomia e com achado histopatolégico de NET de 2 mm em seu maior
didmetro sem invasdo linfovascular e perineural. Dessa forma, pelo conhecimento atual, nenhum tratamento adicional se faz
necessario, tendo a apendicectomia como procedimento curativo com sobrevida de 100% nos préximos 5 anos e sem risco de

recorréncia para 0s proximos 25 anos.
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