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Resumo: O carcinoma neuroendócrino de pequenas células do mediastino (CNPCM) é um subtipo 

raro de neoplasia neuroendócrina, caracterizado por seu comportamento agressivo e altas taxas de 

recorrência e metástase. O diagnóstico desse carcinoma é desafiador, exigindo confirmação por 

meio de análise histopatológica e imuno-histoquímica, além de exames de imagem específicos. Este 

estudo relata um caso de CNPCM primário que resultou no óbito de uma paciente do sexo feminino, 

de 59 anos, atendida no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. A hipótese 

diagnóstica de carcinoma neuroendócrino de pequenas células primário do mediastino foi confir-

mada após análise detalhada dos órgãos em exame de necropsia. 
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1. Introdução 

Os carcinomas neuroendócrinos primários do mediastino são extremamente raros, 

geralmente associados ao timo e às estruturas paragangliônicas adjacentes aos principais 

vasos mediastinais. Em casos menos comuns, esses tumores também podem afetar estru-

turas retroperitoneais, a veia cava inferior, a região pré-sacral, a glândula paratireoide, o 

ovário, bem como os sistemas gastrointestinal e biliar [1–3]. A etiologia do carcinoma neu-

roendócrino de pequenas células do mediastino (CNPCM) permanece incerta, com duas 

hipóteses principais: uma sugere que o tumor se origina de tecido ectópico devido à mi-

gração embrionária aberrante, enquanto a outra propõe uma origem a partir de um com-

ponente teratomatoso [2]. 

A incidência estimada do CNPCM é de aproximadamente 1 caso por 50 milhões de 

indivíduos por ano, sem predileção por sexo, e com idade média dos pacientes em torno 

de 58 anos [4]. Clinicamente, os sintomas incluem tosse, dispneia, disfagia, perda de peso, 

fadiga e febre [1, 3]. Para o diagnóstico diferencial, é essencial considerar sarcoma de 

Ewing, tumor neuroectodérmico primitivo (PNET), linfoma, neuroblastoma e rabdomios-

sarcoma, bem como carcinoma basaloide primário ou metastático [2]. 

A taxa de mortalidade do CNPCM atinge 50% em dois anos, e apenas metade dos 

pacientes apresenta alguma resposta à quimioterapia. A sobrevida mediana estimada é 

de aproximadamente 14 meses. Dada a gravidade e raridade dessa neoplasia, o diagnós-

tico precoce é crucial, uma vez que terapias neoadjuvantes podem melhorar as taxas de 

sobrevida em comparação com a ressecção cirúrgica isolada [3, 5, 6]. Historicamente, o 

manejo do CNPCM tem sido desafiador; intervenções terapêuticas que inicialmente 
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demonstram eficácia são frequentemente seguidas por recidiva tumoral e metástases [1, 

3, 5, 7]. 

Dada a relevância do diagnóstico precoce dessa neoplasia maligna, este relato de 

caso apresenta os achados histopatológicos da biópsia realizada no momento do diagnós-

tico e os achados necroscópicos que confirmam sua apresentação primária. Além disso, 

discutimos critérios macroscópicos e microscópicos, bem como a coloração imuno-histo-

química, inclusive em relação aos diagnósticos diferenciais. 

2. Relato de Caso 

Este relato descreve o caso de uma paciente do sexo feminino, de 59 anos, tabagista 

com histórico de 30 maços/ano, com antecedentes familiares de câncer de bexiga (irmão) 

e pneumonia (ambos os pais). A paciente foi admitida no Hospital das Clínicas da Facul-

dade de Medicina de Botucatu (HCFMB), apresentando disfagia tanto para sólidos quanto 

para líquidos, associada à perda de peso de 10 kg, tosse seca persistente há um mês e 

agravamento do quadro na semana anterior, incluindo agitação noturna, dispneia e dor 

epigástrica. Ao exame físico, apresentava-se pálida, desidratada, com taquicardia (111 

bpm), saturação de oxigênio de 92% e pressão arterial de 110/70 mmHg. O exame físico 

revelou aumento do diâmetro ântero-posterior do tórax, murmúrio vesicular diminuído 

bilateralmente, expansibilidade torácica reduzida, fígado palpável a 10 cm do rebordo 

costal direito e edema de membros inferiores bilateral (2+/4+). 

A tomografia computadorizada (TC) de tórax demonstrou uma massa mediastinal 

em íntimo contato com os vasos arteriais supra-aórticos, causando estreitamento da veia 

subclávia esquerda, envolvendo a parede posterior da veia cava superior e em contato 

direto com a carina traqueal, brônquio principal direito e artéria pulmonar direita. Além 

disso, observou-se linfonodomegalia supraclavicular esquerda medindo 2,3 × 2,1 cm, en-

fisema pulmonar centrolobular e parasseptal bilateral acentuado, e pequeno derrame 

pleural à direita. Foi realizada mediastinoscopia com biópsia da massa mediastinal. 

A análise morfológica revelou lesão composta por células pequenas, redondas, azu-

ladas, monótonas, com cromatina finamente granular (padrão “sal e pimenta”) e nucléo-

los discretamente proeminentes, exibindo padrão de crescimento organoide, alto índice 

mitótico e áreas de necrose. A análise imuno-histoquímica demonstrou positividade para 

coquetel pancitoqueratina (AE1/AE3), cromogranina A (padrão Golgi) e sinaptofisina (pa-

drão Golgi), com negatividade para marcadores hematopoéticos e índice de proliferação 

Ki-67 superior a 90%, além de positividade para TTF1 e CD56 (Figura 1 A a F). Esses acha-

dos confirmaram o diagnóstico histopatológico de carcinoma neuroendócrino de alto grau 

(carcinoma de células pequenas tipo “Oat cell”). 

Dois dias após a biópsia, a paciente apresentou piora clínica, com episódios febris, 

taquicardia, anúria, lactato elevado (4,94 mmol/L), extremidades mal perfundidas, trom-

bocitopenia, anemia e choque. Foi transferida para a unidade de terapia intensiva (UTI) 

para suporte com vasopressores, sedação-analgesia e antibioticoterapia. No dia seguinte, 

nove dias após a admissão, apesar de todas as medidas institucionais, a paciente evoluiu 

com elevação adicional do lactato (12,0 mmol/L), febre persistente e declínio funcional 

importante, evoluindo a óbito. O corpo foi encaminhado para necropsia no mesmo hospi-

tal (HCFMB). 

A necropsia revelou uma grande massa tumoral mal delimitada, firme, fibroelástica, 

de coloração branco-amarelada, envolvendo os principais vasos mediastinais, com infil-

tração de tecidos moles adjacentes, compressão esofágica (Figura 2A) e múltiplas lesões 

nodulares hepáticas bem delimitadas, esbranquiçadas e fibroelásticas (n > 10), com diâ-

metro médio de 0,8 cm (Figura 2C). Amostras da massa tumoral primária e das lesões 

hepáticas foram coletadas para exame histopatológico (Figuras 2B, 2D), que confirmaram 

o diagnóstico prévio e identificaram a causa básica da morte como carcinoma neuroendó-

crino de alto grau (carcinoma de células pequenas tipo “Oat cell”) do mediastino. O 
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pulmão foi extensamente examinado, sem identificação de lesões sugestivas de carcinoma 

neuroendócrino pulmonar primário como principal diagnóstico diferencial. 

 

Figura 1. Biópsia da massa mediastinal: Células pequenas, redondas e azuladas com cro-

matina finamente granular (padrão "sal e pimenta") e alto índice mitótico, com figuras de 

mitose circuladas em vermelho (A: 400x, H&E). A análise imuno-histoquímica revelou 

positividade para o coquetel pancitoqueratina AE1/AE3 (B: 100x), sinaptofisina com pa-

drão Golgi (C: 200x), alto índice de proliferação celular (Ki-67), estimado em mais de 90% 

(D: 100x), positividade para o fator de transcrição da tireoide 1 (TTF-1) (E: 200x) e positi-

vidade para CD56 (F: 200x). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Discussão 

O presente relato propõe um caso com desfecho fatal em uma paciente cujos achados 

necroscópicos confirmaram carcinoma neuroendócrino de pequenas células primário do 

mediastino. O carcinoma neuroendócrino de pequenas células do mediastino (CNPCM) 
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pode se apresentar clinicamente de forma semelhante a outras massas mediastinais, ma-

nifestando-se com sintomas compressivos ou sendo detectado incidentalmente em exa-

mes de imagem. Tumores malignos nessa região tendem a invadir estruturas adjacentes, 

levando a sintomas como dispneia, rouquidão, estridor ou síndrome da veia cava superior 

(SVCS) [8]. No caso em questão, a paciente apresentou disfagia, tosse e perda de peso, 

sintomas compatíveis com os descritos na literatura. 

 

Figura 2. Estudo de Necropsia e Histopatológico: Massa tumoral fibroelástica, esbranqui-

çada, mal delimitada, envolvendo os principais vasos mediastinais e infiltrando tecidos 

moles adjacentes (A). O componente tumoral é composto por células pequenas, redondas 

e azuladas, com cromatina finamente granular (padrão "sal e pimenta"), infiltrado infla-

matório adjacente e necrose geográfica destacada pelo retângulo amarelo (B: 100x, H&E). 

Múltiplas lesões nodulares hepáticas (C). Metástase hepática de carcinoma neuroendó-

crino de alto grau (carcinoma de células pequenas tipo “Oat cell”) do mediastino (D: 100x, 

H&E). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

O diagnóstico do carcinoma neuroendócrino de pequenas células requer uma avali-

ação abrangente, integrando o exame histopatológico — que revela o padrão de cresci-

mento organoide característico — à análise imuno-histoquímica. Marcadores diagnósti-

cos-chave incluem cromogranina A e sinaptofisina. Assim, a confirmação diagnóstica ba-

seia-se na identificação da morfologia neuroendócrina associada à expressão de pelo me-

nos um marcador específico [1, 9, 10]. 

Neste caso, o tumor demonstrou positividade para o coquetel pancitoqueratina 

AE1/AE3, cromogranina A e sinaptofisina, achados consistentes com a literatura. A posi-

tividade para AE1/AE3 excluiu de forma eficaz o rabdomiossarcoma. A coloração 
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imunohistoquímica para CD99 também foi negativa. O diagnóstico diferencial inclui ou-

tras neoplasias de células pequenas, como o linfoma linfoblástico de células T ou sarcomas 

de pequenas células (como o tumor PNET/Ewing). Durante a necropsia, não houve evi-

dência de envolvimento tímico, uma vez que nenhum tecido residual do timo foi identifi-

cado na lesão. Da mesma forma, não se identificou neoplasia pulmonar primária ao exame 

do parênquima pulmonar. Em contrapartida, observou-se expansão tumoral para tecidos 

moles adjacentes e metástases hepáticas. 

Os marcadores CD56 e TTF-1 também foram investigados e demonstraram forte po-

sitividade. A detecção de TTF-1 não confirma tumor primário pulmonar, mas deve sem-

pre ser correlacionada com os achados clínicos e radiológicos [11]. Agoff et al. [12] de-

monstraram que 44% dos carcinomas de pequenas células extrapulmonares também são 

positivos para TTF-1. Concluíram que a expressão de TTF-1 não é específica para carcino-

mas de pequenas células de origem pulmonar e não deve ser utilizada para distinguir 

carcinomas primários de metastáticos em sítios extrapulmonares [9, 12]. 

No momento do diagnóstico, a maioria dos carcinomas neuroendócrinos de peque-

nas células já se encontra em estágio avançado, com infiltração de órgãos vizinhos, como 

pulmões ou pericárdio, ou com metástases à distância para pulmão, fígado, osso ou cére-

bro [11]. A multiplicidade e distribuição das pequenas lesões neuroendócrinas hepáticas 

favorecem o caráter metastático dos focos neoplásicos no fígado [13]. Esse fator aponta 

para um estadiamento elevado e reforça o prognóstico reservado da paciente descrita 

neste relato. 

Não há diretrizes estabelecidas para o tratamento do CNPCM; entretanto, a aborda-

gem terapêutica padrão geralmente envolve ressecção cirúrgica seguida de quimioterapia 

e radioterapia, com o objetivo de aliviar os sintomas e prolongar a sobrevida [2]. A qui-

miorradioterapia é recomendada como modalidade de tratamento preferencial para car-

cinoma de pequenas células com lesão primária confinada ao mediastino [14]. Ainda as-

sim, o prognóstico permanece desfavorável devido à alta taxa de recidiva local e metásta-

ses após a excisão, fazendo do CNPCM a neoplasia mais agressiva entre os tumores pri-

mários do mediastino, com sobrevida mediana estimada em aproximadamente 14 meses 

[7]. 

4. Conclusão 

O carcinoma neuroendócrino de pequenas células do mediastino é uma neoplasia 

extremamente rara, com apresentações clínicas variáveis e, geralmente, prognóstico des-

favorável. Seu diagnóstico requer uma abordagem integrada, com exame histopatológico 

e análise imuno-histoquímica. Embora não exista um protocolo terapêutico específico 

para essa condição, a combinação de ressecção cirúrgica, quimioterapia e radioterapia 

pode contribuir para o alívio dos sintomas e melhora da sobrevida do paciente. O diag-

nóstico precoce é fundamental para otimizar o manejo clínico. Estudos adicionais sobre 

essa entidade são necessários para validar essas conclusões e ampliar o entendimento so-

bre a doença. 
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