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Metastase nodal em tumores neuroendocrinos associados a gastrite atréfica

cronica — um relato de caso
Lymph node metastasis in a gastric neuroendocrine tumor associated with

chronic atrophic gastritis — a case report
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Resumo
As lesdes das glandulas gastricas desencadeadas pelo mecanismo patogénico da gastrite crénica
atrofica tem como consequéncia a reducdo da producdo acida do estdbmago. Nessa situacdo, as
células G do antro gastrico produzem gastrina por mecanismo de feedback, levando a
hipergastrinemia, que favorece a proliferacdo de células neuroenddcrinas (NE). Relatamos o caso de
um paciente de 41 anos com gastrite crénica atrofica tipo A (GCA-A) com queixas de pirose e
regurgitacdo, cuja Endoscopia Digestiva Alta evidenciou ulcera e polipose gastrica. A analise
bioguimica revelou nivel elevado de gastrina (234 pg/mL) e a avaliacdo histopatolégica da lesdo
ulcerada indicou neoplasias neuroenddcrinas em mucosa de glandulas findicas com expressdo de
sinaptofisina e cromogranina. Considerando-se que o estadiamento da lesdo ndo evidenciou
metastases a distancia, foi realizada gastrectomia total com linfadenectomia. O estudo da peca
cirdrgica mostrou extensa atrofia do corpo gastrico, além de hiperplasia neuroenddcrina e dezoito
tumores neuroendocrinos (TNEs) bem diferenciados, um deles com invasdo da submucosa. Foi
identificada metastase para dois linfonodos. Sabe-se que os TNEs gastricos, associados a GCA-A,
geralmente apresentam carater benigno. Entretanto, o0 presente caso seguiu curso incomum da
doenca, evidenciado pelo desenvolvimento de metastases linfonodais. Os TNES gastricos ocorrem
em duas situacOes, dependentes ou ndo da inducdo por gastrina, refletindo tanto o contexto do
surgimento do tumor como o comportamento bioldgico do tecido. A gastrina apresenta efeito tréfico
sobre células NE, induzindo proliferacéo celular, hiperplasia e transformacéo neoplasica do tecido.
No caso relatado, ha uma extensa area de atrofia, com suposta diminui¢do da producdo de &cido
cloridrico (HCI). Nesse contexto, a gastrina é liberada por mecanismo de feedback, causando
hipergastrinemia e consequente ac&o trofica sobre as células NEs.
Palavras chave: gastrite atrofica; tumor neuroenddcrino; hipergastrinemia.
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Abstract

Lesions of the gastric glands triggered by pathogenic mechanism of chronic atrophic gastritis have
the effect of reducing stomach acid production. In this situation, the antral G cells produce gastrin
by the feedback mechanism, leading to hypergastrinemia, which favors the proliferation of
neuroendocrine cells. We report a case of a 41 years old patient with chronic atrophic gastritis type
A (GCA- A) and complaints of heartburn and regurgitation, whose Upper Digestive Endoscopy
showed ulcer and gastric polyposis. Biochemical analysis revealed high level of gastrin (234 pg /
mL) and histopathology of neuroendocrine tumors showed an ulcerated lesion in mucosa with
fundic gland expression of synaptophysin and chromogranin. Considering that the staging of the
lesion did not show distant metastases, was performed a total gastrectomy with lymphadenectomy.
The analysis of the tumor showed extensive atrophy of the gastric body, neuroendocrine hyperplasia
and eighteen well-differentiated neuroendocrine tumors (NETs), one of them with submucosal
invasion. Was identified metastasis to two lymph nodes. It is known that gastric NETs associated
with GCA usually has a benign course. However, the present case followed unusual course of the
disease, as evidenced by the development of lymph node metastasis. Gastric NETs occur in two
situations, depending or not on induction by gastrin, showing the context of the appearance of the
tumor and biological behavior of the tumor tissue. Gastrin has trophic effect on NE cells, inducing
cell proliferation, hyperplasia of the tissue and neoplastic transformation. In our case, there is an
extensive area of atrophy and presumed decreased production of hydrochloric acid (HCI). In this
context, gastrin is released by the feedback mechanism, causing hypergastrinemia and consequent
trophic effects on cells NEs.
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Introducéo

A primeira descricdo dos tumores
neuroenddcrinos se deu em 1888 por
Lubarsh.! Oberndorfer

utilizou o termo “karzinoide tumoren” para

Posteriormente,

descrever um tumor semelhante, porém
morfologicamente diferente e de
comportamento mais indolente, se comparado
aos  adenocarcinomas.?  Os  tumores

neuroendocrinos (TNE) correspondem a
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menos de 1% dos tumores gastricos®* e sua
etiologia ainda ndo estd totalmente
compreendida, exceto pelo fato de geralmente
estarem associados a neoplasia endocrina
multipla do tipo | (MEN-1) ou gastrite
atrofica cronica (GAC-A). Recentemente, um
estudo epidemioldgico suico demonstrou o
perfil de acometimento desta neoplasia, tendo
sido apontada a proporcdo de 2/100.000 em

homens e 2.4/100.000 em mulheres.®
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Segundo Rindi et al., os tumores
neuroenddcrinos  gastricos  podem  ser
classificados em trés grupos distintos, de
acordo com suas caracteristicas clinicas,
presenca ou auséncia de hipergastrinemia e
aspectos histol6gicos.®® Os tumores do tipo |
estdo associados a CAG-A; os do tipo Il se
desenvolvem mediante a presenca da
Sindrome de Zollinger-Ellison ou MEN-1; 0s
do tipo Il correspondem aos carcinoides
gastricos esporadicos.®

Mais de 75%  dos

neuroendodcrinos gastricos estdo associados a

tumores

GCA-A e em mais da metade dos casos
coexistem hipocloridria e anemia
perniciosa.>1%Y  Tais  tumores  sdo
identificados durante o exame endoscdpico
para avaliacdo de anemia ou dor abdominal.
Geralmente, apresentam-se menores que 1 cm
de diametro e estdo mais frequentemente
localizados em corpo e fundo géastricos.51718
Pacientes com gastrite atréfica apresentam
perda significativa de células parietais, o que
culmina com a diminuicdo da secrecdo acida
e, consequentemente, liberacdo de gastrina
pelas células G e hipergastrinemia. Por
conseguinte, é suposto o efeito trofico da
gastrina sobre as células enterocromafins-like
e a interrupcdo do feedback negativo sobre a
somatostatina resultando em
hipergastrinemia.®%8 Qs tumores oriundos
deste mecanismo S40 0S Menos agressivos

dentre os TNEs gastricos. Contudo, cerca de

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2014; 3(1):62-71

10% dos casos pode cursar com metéstase
nodal, podendo caracterizar 0 comportamento
agressivo do tumor.

O objetivo do presente artigo é relatar
0 caso de um tumor neuroenddcrino gastrico
associado a  gastrite  atréfica  que,
diferentemente do padrdo de evolugédo
esperado, cursou com metastase nodal em
dois linfonodos.
Relato do caso

EBC, 41 anos, branco, casado,
procedente do Distrito Federal. O paciente
relatou pirose e regurgitacdo ha dois meses,
com piora progressiva. Negava febre, rubor,
nauseas, vomitos, anorexia, perda de peso e
diarréia. Ao exame fisico, denotava bom
estado geral, corado, hidratado, anictérico,
afebril; tiredide impalpavel; abdome indolor,
sem visceromegalias ou massas palpaveis.
Negou uso de outras drogas, exceto Eutirox
50 mg. Referia habito tabagico pregresso,
tendo interrompido o uso da substdncia ha
seis anos. Afirmou etilismo social. Exames
laboratoriais gerais ndo demonstraram
nenhuma alteracdo. Por conseguinte, a
investigacdo seguiu-se com Endoscopia
Digestiva Alta, que revelou Ulcera e polipose
gastricas (Fig. 1).

Posteriormente, realizou-se
cromoscopia, a qual indicou maltiplos pélipos
na mucosa gastrica (Fig. 2). A avaliacdo
histopatoldgica dos po6lipos revelou TNE em

mucosa de glandulas fundicas atrofica. A co-
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expressao de sinaptofisina e cromogranina,
identificada por estudo imuno-histoquimico,
confirmou a diferenciacdo neuroenddcrina da
neoplasia. A avaliacdo bioguimica indicou
niveis normal de vitamina B12 e elevado de
gastrina — 234 pg/mL. O estadiamento das
lesGes foi realizado com exames de imagem,
0S quais nao evidenciaram metastases a
distdncia. Face aos achados descritos, foi
indicada gastrectomia total com
linfadenectomia.

A avaliagdo anatomopatologica da
peca cirlrgica evidenciou extensa atrofia do

corpo gastrico (Fig. 3 e Fig. 4) acompanhada

de hiperplasia neuroenddcrina e dezoito TNES
bem diferenciados, um deles com invasdo da
submucosa (Fig. 5 e Fig. 6), além de
metéstase nodal em dois linfonodos (Fig. 7).
O estudo imunohistoquimico resultou em
presenca de indice de proliferagdo Ki-67
menor que 1% e fracos marcadores de
gastrina. O controle clinico e laboratorial,
cinco meses e meio apds a resseccao
cirdrgica, revelou boa evolucdo e o paciente
permanece sem queixas até o momento. O
seguimento foi feito durante 3 meses por meio
da dosagem dos niveis de gastrina, 0s quais se

mantiveram inalterados.

Figura 1: Endoscopia Digestiva Alta indicando em (2), multiplos p6lipos

em fundo e corpo gastricos; (3), gastrite enantematosa de antro leve; e

(4), lesdo ulcerada com bordas elevadas localizada em corpo gastrico.

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2014; 3(1):62-71
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Figura 2: Cromoendoscopia evidenciando os p6lipos localizados em

fundo e corpo gastricos.

Figura 3: Produto de gastrectomia total que evidencia, em regides

de corpo e fundo géastricos, extensa area lisa, que corresponde

a metaplasia intestinal e atrofia glandular.
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Figura 4: Diagrama de mapeamento anatomo-patoldgico da peca

cirurgica proveniente da gastrectomia total.

Muscularis

mucosa
Mucosa

Figura 5: Avaliacdo histoldgica do maior tumor presente na pega

cirrgica ressecada, evidenciando a invasdao da camada submucosa

pela lesdo carcinoide.
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Figura 6: Diagrama ilustrativo da peca cirurgica proveniente da

gastrectomia mostrando a distribuicdo dos dezoito tumores

carcinoides, estando o maior deles localizado na camada submucosa.
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Figura 7: Avaliacdo histoldgica de linfonodo acometido por metéstase. O diagrama indica a &rea do
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Discusséo

O paciente do presente relato
apresentou bidpsias pré-operatorias
compativeis com tumor neuroenddcrino bem

diferenciado, cuja principal caracteristica é a

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2014; 3(1):62-71

hiperplasia de células neuroenddcrinas,
associada a gastrite atrofica cronica.l® O grau
de agressividade é determinado pelo indice
proliferativo do tumor, o qual é avaliado pela

imuno-histoquimica (Ki-67) para determinar
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com maior exatiddo as condi¢bes bioldgicas
do tumor analisado.® O tamanho exato do
nodulo tumoral, sua profundidade de invasao
e 0 padrdo de crescimento das células
neoplésicas sao de particular importancia. No
caso descrito, a avaliacdo histoldgica da peca
cirrgica, contendo estbmago e primeira
porcdo do duodeno, evidenciou gastrite
atréfica com extensas areas de metaplasia
intestinal, além de maualtiplos tumores
neuroendocrinos (18 micronddulos) com
padrdo de  células  enterocromafins,
representado por proliferacdo em diversos
estagios de crescimento.

O diametro do maior tumor mediu 8
mm e o indice de proliferacdo apresentou-se
baixo (<1%). Ademais, havia intensa
expressdo de cromogranina e sinaptofisina, o
que indica elevado grau de
diferenciaco.®*21" Os TNEs gastricos tem a
tendéncia de se infiltrar na camada
submucosa na fase inicial, o que ocorreu com
um dos tumores do nosso paciente. Embora
incomum neste tipo de tumor, lesdes
metastaticas podem surgir em praticamente
todos os drgdos por disseminacdo linfatica e
hematogénica.l*1%-13 No presente caso, foram
evidenciadas metastases em dois dos seis
linfonodos ressecados. Trés anos se passaram
desde a cirurgia e nenhum sinal de recorréncia
foi encontrado em nosso paciente, que
continuara sendo rigorosa e periodicamente

avaliado.

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2014; 3(1):62-71

Concluséo

Diante do exposto, infere-se que 0s
TNEs gastricos ocorrem em duas situacoes,
dependentes ou ndo da inducdo por gastrina,
refletindo tanto o contexto do surgimento do
tumor como o comportamento biolégico do
tecido.®® A gastrina apresenta efeito trofico
sobre células NE, induzindo proliferacdo
celular,  hiperplasia e  transformacéo
neoplésica do tecido. No caso relatado hd uma
extensa area de atrofia, com suposta
diminuicdo da producdo de HCI. Nesse
contexto, a gastrina é liberada por mecanismo
de feedback, causando hipergastrinemia e
consequente acdo trofica sobre as células
NEs.5161% Os TNEs gastricos associados a
GCA-A geralmente apresentam carater
benigno. Entretanto, 0 presente caso seguiu
um curso incomum da doenca, apresentando
caracteristica de malignidade evidenciada
pelo  desenvolvimento de  metastases

linfonodal.
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