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Relato de Caso

Doenca de Crohn associada a tumor carcinoide gastrico:
Relato de Caso e Revisdo de Literatura

Crohn’s Disease associated with Gastric Carcinoid Tumor:

a Case Report and Literature Review
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(2° Colocado do Prémio Jovem Gastro 2015 - SBAD - Curitiba)

REesumo

Os tumores carcinoides gastricos sdo neoplasias
raras, derivadas das células enterocromafins e podem
associar-se a doengas inflamatdrias intestinais, como
a doenca de Crohn. Atualmente, hda aumento da
incidéncia devido a maior realizagdo de endoscopia
digestiva alta. A abordagem depende do tipo, tamanho
e nimero de lesdes, além da presenga de metéstases.
Este € o relato de caso de um paciente com doenca
de Crohn associada a tumor carcinoide gastrico.

Unitermos: Doenga de Crohn, Tumor Carcinoide,
Tumores Géstricos.

SUMMARY

The gastric carcinoid tumors are rare, derived from the
enterochromaffin cells and may be associated with in-
flammatory bowel diseases such as Crohn’s disease.
Currently, there is increased incidence due to higher
performing endoscopy. The approach depends on the
type, size, number of lesions and the presence of me-

tastases. This is a case report of a patient with Crohn’s
disease associated with gastric carcinoid tumor.

Keywords: Crohn's Disease, Carcinoid Tumors, Gastric
Tumors.

INTRODUCAO

Os tumores neuroenddcrinos (TNE), também conheci-
dos como tumores carcinoides, sdo neoplasias raras, de
crescimento lento, derivadas das células enterocromafins
(ECL) que se encontram difusamente distribuidas pelo
corpo.'?

Em 1907, Oberndorfer descreveu, pela primeira vez, um
grupo de tumores do trato gastrointestinal cujo curso
clinico era indolente, apresentando um comportamento
intermedidrio entre o adenoma e o adenocarcinoma, 0s
quais denominou carcinoide.%4®

A incidéncia dos TNE € bastante varidvel na literatura
mundial, ocorrendo 1 caso novo por 1 milh&o de habi-
tantes até 1% em autdpsias.' A localizagdo gastrica varia
entre 7% e 30%, a depender da fonte utilizada. Alguns
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autores afirmam que sua incidéncia aumentou apds 0 usO
crescente de rastreamento por endoscopia digestiva alta
(EDA) associado a biépsias de rotina.'?

Origina-se através da proliferacdo das ECL do fundo gastri-
co. Estas representam 35% das células enddcrinas géstricas,
sendo encontradas na mucosa oxintica. As células G do antro
gdstrico, ao aumentarem sua producéo de gastrina, estimu-
lam as ECL a produzirem histamina; sendo assim, patologias
que cursam com hipergastrinemia sdo os principais fatores
de risco para o surgimento de TNE gdstricos.*

Ha trés tipos de TNE gdstricos, a saber: o tipo |, associado a
gastrite cronica atréfica (GCA) e anemia perniciosa; o tipo |l
associado a sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) e a neoplasia
enddcrina mdltipla tipo | (MEN-1), e o lll, que ndo apresenta
associagdo com hipergastrinemia.*>¢ Ha relevancia nessa dis-
tincdo, pois os tumores que sdo associados a GCA, MEN-1
e SZE possuem um progndstico mais favoravel.’

O diagndstico é possivel através de exames séricos, tais
como o nivel de cromogranina A e a dosagem de gastrina,
a depender do tipo histolégico. Por painel positivo de imu-
nohistoquimica para cromogranina A e sinaptofisina e, mais
comumente, por EDA com mdltiplas biépsias.* Seu tratamen-
to varia, desde ressecgdes endoscopicas até procedimentos
cirdrgicos, de acordo com a classificagdo e o tamanho das
lesOes.?

A associacdo entre doenga de Crohn (DC) e cancer ainda
ndo estéd bem estabelecida; no entanto, alguns estudos su-
gerem que pacientes com DC apresentam maior risco para
desenvolvimento de neoplasias intestinais.” Este risco ndo
depende da extens8o da doenga, mas da sua localizagéo,
sendo maior em intestino delgado, célon e reto.”8®

A associacdo entre DC e tumores carcinoides € rara, sendo
a maioria dos casos relatados na literatura associados com
tumores carcinoides de intestino delgado.®®™ Tem-se por
objetivo o relato de caso de um paciente com DC associada
a TNE gastrico.

RELATO DE CASO

FSR, sexo masculino, 42 anos, paraibano, atendido no Ambu-
latério do Instituto do Figado de Pernambuco (IFP) em 2013,
com histéria de diarreia ha 3 meses, apresentando em média

trés episddios de evacuagdo ao dia, sem sangue ou muco,
associada a perda ponderal de 6 kg no periodo.

Trazia colonoscopia de 2012, realizada em outro Servigo, que
evidenciava ileite ulcerada com histopatoldgico compativel
com DC e enterotomografia com evidéncia de acometimento
inflamatério e estenosante de delgado terminal.

A endoscopia do mesmo periodo, solicitada devido a perda
de peso, mostrava leséo elevada em parede posterior de cor-
po gastrico (imagem 1), medindo cerca de 10 mm, com é&rea
de eroséo em éapice, a qual foi visualizada também por eco-
endoscopia, como lesdo hipoecdica na camada muscular da
mucosa. A lesdo foi ressecada por endoscopia em 16.01.13,
sendo compativel com tumor neuroenddcrino gastrico, de
padrbes trabecular e acinar, ocupando mucosa e submuco-
sa, medindo 1,2 cm com margens livres.

Imagem 1: Endoscopia em 2012, evidenciando tumor
carcinoide em corpo gastrico.

Ap0s resseccdo do tumor gastrico, foi iniciado tratamento
para atividade da doencga inflamatéria intestinal com predni-
sona 40 mg ao dia em associagdo com azatioprina até dose
de 2,5 mg/kg ao dia. Paciente permaneceu em atividade en-
doscdpica apds 6 meses do inicio do imunossupressor, sen-
do associado infliximabe 5 mg/kg/dose.

Apbs um ano do inicio do bioldgico, ainda havia persisténcia
de atividade clinica e endoscdpica, sendo indicado aumento
de dose de infliximabe para 10 mg/kg/dose. Paciente evolui
bem, sem sinais clinicos ou endoscépicos de recidiva tumo-
ral, mantendo acompanhamento ambulatorial no IFP.
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Discussiao

O tumor carcinoide é uma neoplasia do sistema celular neu-
roenddcrino difuso. Em média, a faixa etaria do diagndstico é
50 anos e h predominancia pelo sexo feminino na proporgéo
de 2:1.461112 Alincidéncia desses tumores varia entre estudos.

Na maioria dos estudos, as localizagcbes mais frequentes
sdo o trato gastrintestinal (TGI) e o sistema respiratério. No
TGI, responséavel por até 73,7% dos casos, 0s principais 6r-
gdos afetados sdo intestino delgado (35,9%), apéndice ce-
cal (25,6%) e reto (17%), sendo a prevaléncia no estbmago
apenas de 4,33%.°

Outros autores mencionam que, nesta topografia, a maioria
dos TNE surge no intestino delgado (45%, mais comum no
fleo), seguido do reto (20%), apéndice (16%), colo (11%)
e estdbmago (79%).1°1314

Os carcinoides gastricos sdo subdivididos em trés grupos
distintos. Os tipos | e Il tém, como fator predisponente, a hi-
pergastrinemia. Os do tipo Ill ndo se relacionam com essa
condicdo."*'™ O tipo | € o mais comum, responsavel por 70 a
85% dos casos de tumores carcinoides gastricos e sua apre-
sentacdo dar-se-& na forma de multiplos e pequenos pdlipos
(< 1cm), limitando-se as camadas mucosa e submucosa.

S8o benignos e ndo apresentam invasdo angiolinfatica.™
Possuem a menor capacidade metastatica com incidéncia de
metastases linfonodais e hepaticas inferior a 2,5%."1® Além
disso, os tumores do tipo | tendem a ser bem diferenciados
e localizados nas regides de fundo e corpo gastricos, sendo
mais frequentes em mulheres e pacientes com hipotireoidis-
mo na faixa etéria dos 60 anos.™

Tumores do tipo Il apresentam-se como formagdes polipoi-
des multifocais, em sua maioria, pequenas (< 1-2 cm), limita-
dos a mucosa e submucosa do fundo gdstrico. Possuem um
Curso mais agressivo e maior risco de metastases do que o
tipo |, sendo 30% linfonodais e 10% hepéticas. A incidéncia
ndo tem distingdo aprecidvel entre 0s sexos, e representam
de 5 a 10% dos casos."*'>'6

Os carcinoides do tipo lll, os quais correspondem de 15 a
25% dos casos, caracterizam-se como formagdes Unicas,
maiores (> 1-2 cm), com ulceracdo e penetracdo além da
submucosa, atingindo vasos e, por consequéncia, com um
comportamento mais agressivo em relacdo aos demais, ha-
vendo probabilidade de aproximadamente 70% para metas-

DOENCA DE CROHN ASSOCIADA A TUMOR CARCINOIDE GASTRICO:

RELATO DE CASO E REVISAO DE LITERATURA

tases linfonodais e outros tecidos. Sdo mais frequentes em
pacientes do sexo masculino e mais comumente na faixa eta-
ria dos 50 aos 55 anos, como nos casos do tipo II."1%17

No caso relatado, o paciente apresentou lesdo em corpo gas-
trico, medindo 1,2 cm, ocupando mucosa e submucosa, sen-
do compativel histologicamente com tumor carcinoide gastri-
co do tipo II; no entanto, contrariamente a maioria dos casos
tipo I, a apresentagdo foi na forma de les&o polipoide Unica.
A sintomatologia varia de acordo com o perfil de produgédo
enddcrina e com a localizagdo do tumor, o que gera dificul-
dades para que se efetue um diagnéstico baseado no quadro
clinico. Nos TNE gastricos, os sintomas sdo inespecificos, po-
dendo cursar apenas com dispepsia. A elevagéo urindria do
4cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) constitui ainda método
atil para o diagnéstico.™®®

Varios exames de imagem podem ser usados no diagnastico,
localizacéo e estadiamento destes tumores.®® Exames mais
especificos séo baseados em cintilografia, com utilizacdo de
is6topos ligados ao derivado da somatostatina, alcangando
acurécia superior a 80%. Nos exames anatomopatoldgicos
inconclusivos, o emprego de marcadores imunohistoquimi-
cos, tais como a cromogranina A e a sinaptofisina, possibili-
tam a definicdo do quadro.®

No caso descrito, ndo havia queixa dispéptica, sendo reali-
zada EDA para investigacéo de perda ponderal, apresentada
pelo paciente. Durante o exame, encontrou-se elevacéo da
submucosa em corpo géstrico, sendo biopsiada e o diagnés-
tico baseado no histopatoldgico da lesdo polipoide. Apesar
dos TNE gastricos do tipo Il associarem-se a SZE e NEM - 1,
ndo houve presenca dessas sindromes no nosso caso.

O tratamento proposto por via endoscépica com remogéo
de lesBes polipoides constitui op¢do adequada. Por vezes, 0s
carcinoides do estdbmago podem ser sésseis e de base larga,
ocasides para as quais tem sido descrita a ressec¢do mucosa
endoscopica para o tratamento local, em lesdes de didmetro
inferior a 1 cm, com remota possibilidade de metastatizacéo
linfonodal.

Para pacientes com tumores maiores que 2 cm de didmetro e
producdo de gastrina, ressec¢do cirdrgica com linfadenecto-
mia regional é a estratégia de adequacdo.®'? Pacientes com
tumores de didmetros superiores a 1 cm sem hipergastrine-
mia (Tipo Ill) devem ser submetidos & gastrectomia total com
linfadenectomia regional.?® A associagdo entre DC e tumo-
res carcinoides ndo estd bem estabelecida na literatura; ha
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poucos relatos descrevendo a relagdo entre DC e tumores
carcinoides do TGI8 A fisiopatologia baseia-se no encontro
de grande numero de células neuroenddcrinas inflamadas na
mucosa intestinal, sugerindo que um longo processo de infla-
macdo pode predispor a neoplasias.?®1?

Acredita-se que a agress&o cronica causada por citocinas
pro-inflamatérias levam a hiperplasia e transformacéo carci-
noide das células enteroenddcrinas ao longo de um periodo
de dez anos.’

A descoberta do tumor em dreas ndo acometidas pode ser
explicada por um efeito de cura que a terapia imunomodula-
dora tem sobre a mucosa, ou devido ao efeito de mediadores
pré-inflamatérios distantes ao invés do efeito inflamatorio lo-
cal a partir da DC. Porém, alguns autores ndo acreditam que
a DC seja um fator causal para tumor carcinoide j& que, na
maioria dos casos relatados, esta neoplasia foi encontrada
acidentalmente apés cirurgia de DII.8?

CONCLUSAO

A incidéncia dos TNE € bastante variavel na literatura, sen-
do a localizagdo gastrica, relatada neste trabalho, uma das
mais raras.

A associagdo entre DC e neoplasias colorretais € bem es-
tabelecida, sendo o adenocarcinoma o tipo mais comum,
enquanto é infrequente a associacdo entre tumores carci-
noides e doencgas inflamatdrias intestinais. A mais relatada
€ a entre DC e os tumores carcinoides intestinais. Ainda ha
duvidas, se a DC seria um fator causal para o desenvolvi-
mento de tumores carcinoides, sendo necessario mais es-
tudos para se estabelecer uma real associacdo entre estas
duas patologias.

Vale salientar que definir tal relagéo e a real taxa de incidén-
cia dos tumores carcinoides, nesta populacdo especifica de
pacientes com DC, pode ser de grande importancia para
orientar 0s gastroenterologistas para uma investigacdo
mais direcionada aos tumores carcinoides quando diante
destes pacientes, além de suscitar interesse por aquisicdo
de novas técnicas diagnésticas para os TNE em centros es-
pecializados, visto o potencial poder metastético de alguns
deles, assim como possibilitar resseccdo dessas lesdes
numa fase mais inicial, com técnicas menos invasivas como
a endoscoépica, conforme citado anteriormente.
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