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RESUMO

Os tumores neuroenddcrinos gastricos (TNEG) sd@o tumores raros. O tipo 1 caracteriza-se por
multiplos pélipos, habitualmente com diametros inferiores a 1 cm, que se desenvolvem a par-
tir das células gastricas enterochromaffin-like, em resposta a hipergastrinemia crénica decor-
rente da gastrite atrofica associada, de origem auto-imune. Actualmente, dado o seu com-
portamento quase sempre benigno, recomenda-se vigilancia ou tratamento endoscépico,
reservando a cirurgia para casos recorrentes ou com progressao maligna. Estudos prelimina-
res com analogos da somatostatina tém apresentado resultados promissores.

Os autores apresentam um caso de uma doente com TNEG tipo 1 tratada com analogos da
somatostatina que resultou em desaparecimento das lesdes.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Gastric neuroendocrine tumors (GNET) are rare. Type 1 is characterized by multiple polyps, usu-
ally with diameter less than 1 cm, which arise from gastric enterochromaffin-like cells, in response
to chronically elevated gastrin, secondary to auto-immune atrophic fundic gastritis. Given their
almost exclusively benign behaviour, surveillance or endoscopic treatment is currently recommend-
ed, as surgery is reserved for cases of malignant development or recurrence. Preliminary reports of
medical therapy with somatostatin analogues showed encouraging results.

Authors report a case of a patient with type 1 GNET treated with somatostatin analogues, result-
ing in disappearance of the lesions.
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INTRODUCAO

Os tumores neuroendocrinos gastricos
(TNEG) sao neoplasias raras, compreenden-
do cerca de 11,7% dos tumores neuroendo-
crinos gastrointestinais'?. A sua incidéncia
tem aumentado nos ultimos anos? ndo
sendo claro se este facto se deve apenas a
uma maior acuidade diagnéstica pela reali-
zacdo mais frequente de exames endoscopi-
cos e técnicas de imunocitoquimica e maior
atencao da comunidade médica para esta
patologia’, ou se corresponde a um aumen-
to real relacionado com factores ambientais
e farmacolégicos, que incluem o estilo de
vida actual (associacdo ao excesso de peso e
obesidade) e a utilizacdo generalizada de
inibidores da bomba de protoes.

Em funcao da sua patogénese e caracte-
risticas histomorfolégicas, os TNEG sdao clas-
sificados em 3 tipos, com inerentes implica-
coes terapéuticas e prognosticas. Os TNEG
tipo 1 e tipo 2 desenvolvem-se a partir das
células gastricas enterochromaffin-like (ECL),
em resposta a estimulacdo crénica pela
hipergastrinemia. No primeiro caso, esta
deve-se a gastrite crénica atréfica auto-
imune e no segundo, a hipersecrecdo de
gastrina pelas células tumorais, resultando
na sindrome de Zollinger-Ellison, geralmen-
te num contexto de MEN1. Os TNEG tipo 3
ndo estao associados a qualquer factor pre-
disponente conhecido, sendo designados
como esporadicos’.

O tipo 1 representa cerca de 70 a 80%
dos TNEG, sendo mais frequentes em
mulheres a partir da 5* década de vida®
(embora a realizacao precoce de endoscopia
possa vir a alterar este pico etdrio).
Tratando-se de tumores ndo funcionantes,
sdo tipicamente diagnosticados no decurso
do estudo de epigastralgias ou anemia, as
manifestacdes mais frequentes da gastrite
crénica atrofica’. Macroscopicamente, apre-
sentam-se como multiplos pélipos menores
do que 1am, localizados no corpo e/ou
fundo gastrico e, microscopicamente, como
tumores endocrinos bem diferenciados, com
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extensdo até a mucosa e/ou submucosa e
com baixo indice de proliferacdo (habitual-
mente, Ki67<2%; grau 1 da OMS)*%. O seu
prognostico € excelente, com risco diminuto
de metastizacdo (2 a 5%) e uma sobrevida
de cerca de 100%*°.

Estes tumores eram classicamente sub-
metidos a gastrectomia, como os adenocar-
cinomas. Actualmente, a Sociedade
Europeia de Tumores Neuroendécrinos
(ENETS) recomenda que os tumores com
menos de 1cm sejam mantidos em vigilan-
cia e que os tumores maiores devem ser
removidos por via endoscopica, reservando
a cirurgia para os casos de invasao profun-
da da parede gastrica (antrectomia) ou
metastizacdo ganglionar (gastrectomia
total)®. Embora o tratamento destes tumores
com andlogos da somatostatina néo esteja
ainda recomendado, os estudos preliminares
tém revelado resultados promissores.

CASO CLINICO

Os autores apresentam o caso de uma
doente do género feminino, de 58 anos, cau-
casiana, com antecedentes de dislipidemia e
medicada habitualmente com rosuvastatina
(10mg / dia), que realizou uma endoscopia
digestiva alta (EDA) no contexto do estudo
de epigastralgias. O exame mostrou “varios
pélipos diminutos (0 maior com 4mm) no
corpo proximal; mucosa antral com aspecto
granitado”. A histologia revelou um “tumor
neuroendoécrino bem diferenciado (TNEBD),
com extensdo a muscular da mucosa, pre-
sente nas margens profundas; gastrite créoni-
ca com atrofia ligeira”. A gastrinemia era
elevada, com um valor nove vezes superior
ao normal (828 pg/mL; normal <90) — tendo
sido excluida a toma de farmacos inibidores
da bomba de protoes.

A doente foi admitida no IPO um meés
depois. A revisao de laminas da EDA realiza-
da no exterior confirmou tratar-se de TNEG
bem diferenciado, presente na margem pro-
funda dos fragmentos, com imunocitoqui-
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FIG. 1: EDA (pélipos infracentimétricos; mucosa gastrica atréfica).

mica positiva para sinaptofisina e cromo-
granina, Ki67 2-20% (grau 2 da OMS), nao
se observando a presenca de mitoses ou
necrose, associado a hiperplasia de células
endocrinas. O estudo restante revelou eleva-
cao dos niveis de cromogranina A (342
ng/mL; normal <134) e positividade dos
anticorpos anti-célula parietal gastrica; a
pesquisa de anticorpos anti-factor intrinseco
foi negativa. Nao apresentava anemia per-
niciosa (ou ferropriva). Adicionalmente,
foram doseados os anticorpos anti-tiroideus,
a TSH e a T4livre para rastreio de tiroidite
linfocitica auto-imune (frequentemente
associada aos tumores enddcrinos gastricos
do tipo 1), mas a funcao tiroideia era nor-
mal e os anticorpos negativos.

Repetiu a EDA dois meses depois, que
evidenciou o aspecto atrofico da mucosa
gastrica (diminuicdo do volume das pregas
do corpo e visualizacdo da vasculatura
superficial) e a presenca de seis poélipos
diminutos (inferiores a 5 mm) no fundo e
corpo proximal (fig.1). O resultado histolé-
gico das bidépsias dos pélipos e da restante
mucosa revelou TNEG bem diferenciado
(fig.2), agora com Ki67 <2% e a presenca de
gastrite créonica atréfica. Negava histéria
familiar de relevo, nomeadamente tumores
do pancreas, doenca ulcerosa péptica recor-
rente ou tumores da hipofise, que pudessem
sugerir a presenca da sindrome MENI.
Tendo em conta a histéria familiar negati-
va, a auséncia de sindrome de Zollinger-
Ellison e o aspecto atréfico da mucosa, nao
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foi necessdario determinar o pH gastrico
(confirmacao da acloridria) para classificar
este tumor como um TNEG de tipo 1.

Em resumo, tratava-se de uma doente
de 58 anos com excelente estado geral, que
apresentava TNEG tipo 1, em muiltiplos
polipos infracentimétricos, com Ki67 2-20%
na primeira avaliacdo e posteriormente,
menor que 2%; gastrina e cromogranina A
(CgA) elevadas e anticorpos anti-célula
parietal positivos. Depois de consideradas
todas as hipéteses terapéuticas e, atendendo
as caracteristicas invasivas e ao indice Ki67
da primeira histologia, foi decidido iniciar
tratamento com andlogos da somatostatina
(octreotido LAR®, 20 mg a cada 28 dias).

O tratamento foi bem tolerado pela
doente, apenas com algumas queixas gas-
trointestinais inicialmente, mas sem efeitos
adversos graves. Seis meses apds o inicio do
tratamento, a EDA mostrou reducdo do
ntimero e das dimensdes dos polipos (4 poli-
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FIG.3: Evolucdo dos valores de CgA durante tratamento.
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FIG.4: Evolucdo dos valores de gastrina durante o tratamento.
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pos diminutos inferiores a 3 mm); o resulta-
do das bidpsias nao mostrou presenca de
neoplasia neuroendocrina. Nesta fase, os
valores de CgA eram normais e a gastrina
diminuiu para 233 pg/mL (figs. 3 e 4).

Depois de 12 meses de tratamento, a
EDA (com bidpsia) revelou o desapareci-
mento dos tumores (fig. 5), os niveis de CgA
mantiveram-se normais e os de gastrina
diminuiram para 124 pg/mL (figs. 3 e 4).
Em funcao destes achados decidiu-se dimi-
nuir a dose de octreétido LAR para 10 mg,
cada 28 dias. Ao fim de 6 meses, a CgA
tinha aumentado para 194 ng/mL, a gastri-
nemia para 195 pg/mL e a EDA mostrava
um pequeno poélipo do corpo proximal com
4 mm, cuja histologia ndo mostrou TNE.

FIG.5: EDA ap6s 12 meses de tratamento (auséncia de p6lipos).
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DISCUSSAO

O tratamento dos TNEG tipo 1 tem sofri-
do alteracdes nos ultimos anos e continua a
ser alvo de controvérsia. Os estudos neste
ambito sdo ainda escassos, envolvem pou-
cos doentes e apresentam um periodo de
seguimento limitado.

Dado a benignidade do seu comporta-
mento, tratamentos mais agressivos como a
cirurgia (com sequelas consideraveis) pare-
cem claramente agressivos. Num estudo
com 11 doentes mantidos em vigilancia
(sem qualquer tratamento) durante um
periodo médio de 54 meses (enfre 9 a 136),
verificou-se um aumento do numero das
lesdes em 36% da amostra, sem, no entan-
to, ultrapassarem os 10mm de diametro ou
evidenciarem presenca de metastases®. Estes
resultados parecem apoiar as recomenda-
cdes actuais da ENETS. Contudo, nas situa-
cdes de TNEG tipo 1 com caracteristicas ati-
picas (como Ki67 superior a 2%) estas sao
menos claras®.

Recentemente, os analogos da somatosta-
tina tém sido utilizados no tratamento destes
tumores. O seu efeito antiproliferativo (ou
parte dele) é explicado pela capacidade de
inibir a secrecao de gastrina pelas células G e,
deste modo, abolir o estimulo para a prolife-
racdo das células ECL%. Num estudo com 3
doentes tratados durante um ano com analo-
gos (octreétido LAR®, 20 mg a cada 28 dias),
os niveis de gastrina e CgA normalizaram e
os tumores regrediram aos 6 meses de trata-
mento. Apos esse ano, foram mantidos em
vigilancia (periodo de seguimento de 3 anos
em 2 doentes, 2 anos e meio no outro): ocor-
reu uma elevacéo progressiva dos valores de
gastrina para os niveis pré-tratamento, os
valores de CgA permaneceram normais e
ndao houve qualquer evidéncia de recorréncia
dos tumores nas EDAs (com confirmacao his-
toldgica)’®. Outros autores publicaram estu-
dos envolvendo um maior numero de doen-
tes, encontraram resultados semelhantes!3.
Campana et aFf sequiram nove doentes com
mais de cinco TNEG tipo 1, sem atingimento
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da muscularis propria, tratados com andlogos
da somatostatina. Verificaram que, ao fim de
um ano, 44,4% dos doentes ndo mostrava
alteracoes das células endécrinas (na EDA
com bidpsias) e nos restantes havia uma
regressdo das lesdes (44,4% com hiperplasia
micronodular e 11,1% com hiperplasia
linear). Aos achados morfolégicos correspon-
dia uma diminuicdo dos niveis de gastrina e
de CgA. Num estudo prospectivo multicéntri-
co efectuado por Grozinsky-Glasberg e cola-
boradores??, envolvendo 15 doentes com esta
patologia tratados com octreétido LAR (14) e
lanreétido (1), os resultados foram ainda
mais favoraveis, uma vez que se verificou
regressdo completa ou parcial dos tumores
em 73% e 20% dos casos, respectivamente,
acompanhada de uma normalizacdo da gas-
trinemia em 25% e diminuicdo de mais de
80% nos restantes casos.

O caso descrito descreve um TNEG mul-
tiplo, com invasdo até a submucosa e Ki67
entre 2 e 20% (grau 2 da OMS) em que o tra-
tamento com analogos da somatostatina
resultou na regressao dos tumores, normali-
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zacao dos niveis de CgA e quase normaliza-
cao dos valores da gastrina, suportando o
descrito efeito antiproliferativo deste trata-
mento. Os andlogos da somatostatina
podem, portanto, ser uma boa alternativa a
terapéutica endoscopica e ciriurgica, para
casos seleccionados de TNEG de tipo 1,
sobretudo se multiplos e recidivantes e em
doentes idosos, com risco cirurgico. Serdo
necessarios estudos prospectivos randomi-
zados comparando a terapéutica com ana-
logos da somatostatina versus vigilancia,
para determinar a duracdo ideal do trata-
mento, os seus efeitos a longo prazo e a
razdo custo-beneficio. A evidéncia actual
(condicionada pela raridade desta patolo-
gia) é ainda muito escassa para prever os
efeitos apds a suspensdo do tratamento,
para concluir se 0 mesmo deve ser mantido
ininterruptamente e se a sua dose pode ser
diminuida. A orientacdo dos doentes com
TNEG tipo 1 sob andlogos da somatostatina
é, por isso, ainda experimental, pelo que
reportar os resultados das diferentes inter-
vencdes assume grande importancia.
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