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RESUMO: Os tumores neuroendderinos (TNE) jd foram considerados raridades. Atualmente, através de novas técnicas para
seu reconhecimento, tem-se identificado um niimero crescente destas neoplasias, sendo possivel estratificd-las em subgrupos,
expandindo o espectro dos neoplasmas neuroenddcrinos e sua importdncia na prética cirdrgica atual. A imunocitoquimica, a
dosagem de peptideos e os modernos métodos de imagem proporcionam informagdes imprescindiveis para um diagnéstico
acurado ¢ o tratamento adequado. Este artigo tem por objetivo revisar aspectos referentes aos tumores neuroenddcrinos do
trato gastrointestinal relativos & histéria, fisiopatologia, classifica¢do atualizada, diagndstico e tratamento.

Unitermos: Tumores neuroenddcrinos; Trato gastrointestinal; Imunocitoquimica; Cintilografia.

INTRODUCAO

As neoplasias neuroendéerinas ja foram consideradas
raridades. Entretanto, com a aquisi¢iio de novos conheci-
mentos e técnicas para diferenciago celular, tornou-se claro
que o espectro destas lesdes € mais amplo do que se pressu-
punha. Grande parte destes avangos ¢ devido ao reconheci-
mento de marcadores celulares especificos e/ou proteinas
detectados pela imunocitoquimica. Este trabalho tem por
objetivo revisar a literatura atual acerca dos neoplasmas
neuroendécrinos do trato gastrointestinal, com énfase nos
critérios diagndsticos, na classificagio atualizada, salientando
alguns aspectos da apresentagdo clinica ¢ do manejo tera-
péutico.

Atualmente, a defini¢do do sistema neuroenddcrino
inclui todas as células neuronais e enddcrinas que comparti-
Ilham um fenétipo comum caracterizado pela expressio simul-
tinea de certos marcadores protéicos (marcadores neuro-
enddcrinos) e peptideos regulatérios especificos (horménios,
neurotransmissores). Usando estes critérios, através da imu-
nocitoquimica, reconheceu-se que as células neuroendécerinas
estdo envolvidas em uma variedade de tumores, incluindo
aqueles que histologicamente ndo apresentam caracteristicas
de diferencia¢do neuroenddcrina ou que se originam de
tecidos que nio pertencem a érgios enddcrinos cldssicos.

O termo carcinéide, por exemplo, foi recentemente subs-
tituido por neuroendderino com o objetivo de melhor classi-
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ficar a totalidade dos blastomas com caracteristicas neuro-
endécrinas.’ Esta designagiio inclui todo o espectro de tumo-
res neuroendéerinos (TNE), com o carcindide cldssico em
uma extremidade e o carcinoma indiferenciado na outra.

HISTORIA

Paul Langerhans, em 1869, foi o primeiro a descobrir
células neuroendécrinas normais (as ilhotas pancredticas).
Heidenhain, em 1870, e Kultschitzky, em 1897, descreveram
as existentes na mucosa intestinal, denominando-as células
cromafins e granulares, respectivamente. Em 1907, Oberndorfer
introduziu o termo carcindide para descrever uma classe morfo-
logicamente distinta de neoplasias intestinais que se compor-
tavam de maneira menos agressiva que os adenocarcinomas.
Este tipo de lesio foi observada inicialmente por Lubarsch
que, em 1888, descreveu miiltiplos pequenos tumores na
necropsia de dois pacientes. A primeira descrigdo da sindrome
carcinéide data do dltimo século, quando, em 1890, Ranson
descreveu um paciente com um carcinoma ileal e maltiplas
metdstases hepdticas, e que apresentava diarréia e dispnéia
ap6s a alimentacio. Gosset e Masson, em 1914, usando técni-
cas de fixacio em prata, demonstraram que os carcindides
poderiam originar-se das células enterocromafins (células de
Kultschitzky) das glandulas de Lieberkiihn. A caracterizagio
dos mesmos como tumores com células argentafinicas foi
posteriormente estabelecida por Masson, em 1928. Em 1953,
Lembeck demonstrou a presenga de 5-hidroxitriptamina cm
um tumor carcinéide do apéndice cecal. Em 1954, Waldens-
trom relatou uma série de pacientes com pequenos carcindides
intestinais e metdstases hepdticas, definindo a entidade clinica
sindrome carcindide: tumor gastrointestinal, endécrino,
argentafin positivo, causando tipicos sintomas de diarréia,
“flush”, asma, cianose e insuficiéncia cardfaca direita (lesio
valvar). Ele relacionou este quadro sintomdtico a 5-hidro-
Xitriptamina e 2 histamina produzidas por tais neoplasias. Em
1968, Pearse observou que as células neuroenddcrinas eram
capazes de realizar a captaciio ¢ descarboxilagdo de precur-
sores das aminas biogénicas, criando o conceito das células
APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation).

NOMENCLATURA E CLASSIFICAGAO

Klsppel * prop6s uma nova classificagdo para os TNE e
trés principios para aplic-la. O primeiro principio refere-se ao
sitio de origem tumoral. Para os TNE gastrointestinais, esta
regra implica considerarem-se separadamente blastomas do
esdfago, estdmago, duodeno, jejuno-fleo, apéndice cecal e
célon-reto. O segundo principio é subdividir as neoplasias
com comportamento benigno, com comportamento incerto
(podem comportar-se como tumores benignos ou malignos
de baixo grau), malignos de baixo grau e malignos de alto
grau. Os principais critérios para esta categorizago biologica
s30: diferenciacdo histoldgica, angioinvasdo, comprometi-

mento direto de érgdos vizinhos, presenga de metdstases e o
tamanho tumoral. O terceiro principio ¢ incorporar a funcéo
hormonal e as vdrias associagdes clinicas a esta classificagio,
uma vez que estas caracteristicas parecem estar relacionadas
as atividades dos tumores. Este autor também relata que um
ntimero crescente de adenocarcinomas de diferentes locais
mostrando células neuroenddcerinas interpostas tém sido des-
critos. Estas observagfes tém gerado grande confusio acerca
da nomenclatura. Estes tumores mistos deveriam ser tratados
diferentemente dos neuroenddcrinos, uma vez que 0 seu
comportamento biolégico parece ser ditado pelo componente
exdcrino.f

Tumores Esofagicos

Os TNE esofageanos sdo extremamente raros. > Uma
vez que todos até entdo relatados apresentaram caracteristicas
de carcinomas indiferenciados de alto grau, indistinguiveis
do carcinoma de pequenas células do pulmao, ndo se tentou
estratificd-los mais detalhadamente. Inicialmente imaginou-
se que o carcinoma esofdgico desta linhagem fosse originado
apartir das células de Kultschitzky da mucosa esofdgica, uma
vez que histologicamente tinham caracteristicas APUD. No
momento acredita-se que a histogénese do cincer de peque-
nas células tenha origem endodérmica, derivando de matrizes
pluripotenciais da base epitelial, de maneira semelhante &
lesdio bronquica, o que explica a coexisténcia de elementos
glandulares, escamosos e de pequenas células na mesma
lesdo. 17 Macroscopicamente, estes tumores usualmente se
apresentam como grandes massas vegetantes e ulceradas da
metade inferior do esdfago. A disseminagdo € rdpida e o prog-
néstico, pobre.*

Tumores Gastricos

Estudos iniciais mostravam uma incidéncia de 3% para
os TNE géstricos em séries cirtirgicas. Entretanto, de acordo
com andlises atuais, este indice encontra-se entre 11% e
41%.2%13 Provavelmente esta alteragio nfio se deve a um au-
mento real em freqiiéncia e sim ao diagnéstico preciso atra-
vés de técnicas endoscdpicas, imunocitoquimicas e ao maior
grau de conhecimento atual sobre estes tumores.'*

Os TNE gastricos podem ser estratificados de acordo
com sua associacdo com certas formas de gastrite e outras
doengas em: tumores associados com hipergastrinemia ¢
gastrite atréfica cronica (GAC), com ou sem anemia perniciosa,
neoplasias associadas com a sindrome de Zdllinger-Ellison
(SZE), em combinagiio com a Sindrome das Neoplasias Endé-
crinas Multiplas tipo 1 (MEN-1) e aqueles que ocorrem espora-
dicamente. Esta distin¢@o tem relevancia, uma vez que tumo-
res associados com GAC e MEN-1/ SZE tém um prognéstico
muito melhor.**!?

A maioria dos TNE géstricos associados aGAC € pequena
(menores que 1 cm), bem diferenciada e confinada a mucosa
e submucosa da regido corpo-fiindica e transi¢dio corpo-
antral >*13 Metdstases linfonodais estdo presentes em cerca
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de 8,6% dos casos, ocorrendo principalmente em tumores
maiores que 2 cm, enquanto as distantes sdo raras (2%).*

Os tumores associados com MEN-1/SZE sdo raros. Nesta
condi¢do, a hipergastrinemia associada causa hipertrofia
glandular e promove hiperplasia das células enterocroma-
fins.*!* Estes neoplasmas siio geralmente pequenos (média
de 0,5 cm), mas podem metastatizar para linfonodos regio-
nais. Portanto, em pacientes hipergastrinémicos, acredita-se
que os blastomas neuroenddcrinos do estdmago desenvolvem-
se através da seqiiéncia hiperplasia-displasia-neoplasia.*®!

Os TNE bem diferenciados esporddicos (auséncia de
hipergastrinemia e mucosa niao-atréfica) da mucosa gdstrica,
que demonstram angioinvasio ou comprometimento profun-
do da parede gdstrica e sfio maiores que 2 cm, desenvolvem
metdstases em 60% dos casos, sendo que, para o figado,
atingem cerca de 50% destas. A sobrevida média é de dois a
quatro anos. Poucos destes tumores produzem a sindrome
carcinéide cldssica do tipo histaminica (ruborizagio, edema
cutdneo, lacrimagio, broncoconstricgdo).” Estes tumores re-
presentam cerca de 20% dos TNE gdstricos e se apresentam
comumente como lesdes solitdrias.®

Os dados indicam que para TNE gdstricos bem diferen-
ciados, o tamanho € talvez o fator progndstico mais impor-
tante.? Tumores menores que | cm tém um curso benigno. O
comportamento das neoplasias entre 1 e 2 cm, solitdrias ou
multiplas, associadas ou ndo com GAC/MEN-1/SZE e hiper-
gastrinemia, permanece dificil de se predizer, embora a maio-
ria dos casos investigados tenha demonstrado uma doenga
localizada. Os neoplasmas maiores que 2 cm devem ser con-
siderados malignos, pois freqiientemente metastatizam. Os
TNE pouco diferenciados, independentemente do seu tama-
nho, indicam um progndstico ruim com sobrevida pequena.®'?

Tumores Duodenais

Os TNE duodenais tém incidénciarelativa de 1-2%. Sao
descritos cinco tipos principais: TNE produtores de gastrina,
TNE produtores de somatostatina, paragangliomas ganglio-
citicos, TNE produtores de serotonina ou calcitonina e carci-
nomas pouco diferenciados. Em contraste com os TNE gdstri-
cos para os quais o tamanho tumoral e a associag@o com ou-
tras doengas sdo os fatores progndsticos mais importantes,
nas lesdes duodenais o comportamento, em adig¢@o as dimen-
sdes, estd fortemente associado com suas caracteristicas fun-
cionais.?

Tumores produtores de gastrina (gastrinomas) sio os
mais [reqiientes (60%). Aproximadamente um terco destes
tumores estd associado com SZE e pode fazer parte das MEN-1.
Por outro lado, dos pacientes com SZE, 40% tém o gastrinoma
localizado no duodeno. Nos paciente com MEN-1 e SZE, este
indice ¢ ainda maior (90%), sendo as lesdes geralmente multi-
céntricas. Os gastrinomas localizam-se preferencialmente na
primeira e segunda porgdes do duodeno. Macroscopicamente
sdo pequenos (menores que | cm), nodulares e submucosos,
sendo facilmente despercebidos. Embora pequenos, muitos

TUMORES NEUROENDOCRINOS DO TRATO GASTROINTESTINAL

destes, quando funcionais, jd metastatizaram para linfonodos
regionais no momento do diagndstico e estas metdstases
podem ser maiores que o tumor original. A disseminagio he-
pdtica ¢ rara ¢ tardia. A maioria dos gastrinomas duodenais,
esporddicos ou em associagio com SZE/MEN-1, ¢ classificada
como neoplasia maligna de baixo grau.

Os tumores produtores de somatostatina representam
15%-20% dos TNE duodenais. Em geral sdo volumosos, ocor-
rendo quase exclusivamente na ampola de Vater, podendo ser
causa de ictericia obstrutiva, hemorragia digestiva e até mesmo
pancreatite aguda. A maioria apresenta metdstases regionais
¢ invasiio da muscular no momento do diagnéstico. Embora
se corem intensamente para somatostatina, eles nfo sdo fun-
cionantes (ndo estdo associados & sindrome clinica). Um tergo
destes pacientes tem neurofibromatose tipo 1 (Doenga de Von
Recklinghausen). Devido ao seu padrio localmente invasor
e seu tamanho, a maioria destes tumores € classificada como
bem diferenciada, com baixo potencial maligno.

Terceiro em freqiiéncia estd o paraganglioma ganglio-
citico, ocorrendo quase que exclusivamente na regido peri-
ampular, Embora sejam freqiientemente maiores que 2 cm e
podendo invadir a muscular prépria, usualmente se comportam
de maneira benigna, sendo extremamente raras as metdstases.
A maioria destes tumores ¢ classificada como benigna.?

Os TNE duodenais produtores de serotonina, calcitonina
ou polipeptideo pancreatico (PP) sdo extremamente raros. A
sindrome carcindide ocorre excepcionalmente. A maioria des-
tas neoplasias € classificada como benigna.

Igualmente raros sfio os neoplasmas neuroendécrinos
pouco diferenciados. Histologicamente eles representam car-
cinomas indiferenciados com células pequenas ou de tamanho
intermedidrio. A natureza neuroenddcrina destas lesdes,
altamente malignas, € revelada somente pela sua positividade
para marcadores neurcendderinos. Usualmente originam-se
na regido ampolar, apresentando-se com quadro clinico de
ictericia obstrutiva.

Tumores Pancreaticos

Os TNE pancredticos sdo neoplasias incomuns, de cres-
cimento lento e com potencial maligno. Sdo descritos cinco
tipos de sindromes associados aos TNE do péncreas: Hipo-
glicémica ou do insulinoma, Zollinger-Ellison ou do gastri-
noma, Verner-Morrison ou WDHA (Watery Diarrhoea Hypo-
kalaemia e Achlorhydria), glucagonoma e somatostatinoma.
Estes tumores tém elevada incidéncia nos pacientes com
MEN-1. Aproximadamente um terco dos TNE pancredticos
ndo produz qualquer sintoma relacionado a producio de hor-
mdnios e ¢ denominado nio-funcionante. O critério de malig-
nidade ¢ definido em fun¢fo da disseminacéo local ou metas-
tdtica comprovada cirdrgica ou radiologicamente.

Os pacientes com insulinoma geralmente apresentam-
se com os sintomas cldssicos da superprodugio de insulina
pelas células betapancredticas (Triade de Whipple): manifes-
tagdes secunddrias a hipoglicemia no jejum (incluindo mani-
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festagdes neuropsiquidtricas), niveis de glicose inferiores a
50 mg/dl e reversdo dos sintomas com a administragdo de
glicose. A ressecgio cirdrgica ¢ usualmente curativa em gran-
de parte dos pacientes. A maioria das lesdes (85% a 90%) €
benigna. Os tumores miltiplos normalmente estio associados
com MEN-1. Somente 10% dos casos sdo malignos, ¢ a maioria
destes tem mais de 2,5 cm de didmetro.'®"

Os gastrinomas sdo diagnosticados em pacientes com
doenca péptica cronica associada a altos niveis séricos de
gastrina no jejum (> 100 pg./ml) e resposta positiva ao teste
estimulatério com secretina. O sintoma mais comum € a dor
abdominal relacionada com a doenga ulcerosa péptica, obser-
vada em 70% a 85% dos pacientes. A tlcera geralmente loca-
liza-se no bulbo duodenal, mas pode ocorrer em locais inco-
muns, como na regido pds-bulbar ou jejuno. Cerca de 60%
dos gastrinomas sdo malignos e 50% dos pacientes apresen-
tam metdstases no momento do diagndstico.

Pacientes com vipomas sofrem de diarréia secretora pro-
fusa (“célera pancredtica”), hipocalemia e tém elevados niveis
séricos de PIV (peptideo intestinal vasoativo) > 250 pg/ml.
Setenta e cinco por cento destas lesdes sdo encontradas no
corpo e cauda pancredticos, variando de 2 a 6 cm de didmetro
e predominantemente solitdrias. Cinqlienta por cento dos
vipomas apresentam comportamento maligno com metdstases
hepdticas e linfonodais.

Os elevados niveis de glucagon (>500 pg/ml), derivado
das células alfapancredticas, associados ao glucagonoma, se
manifestam na sua forma cldssica através da triade dermatite
necrolitica migratéria, diabetes e perda de peso. A maioria
das neoplasias encontra-se no corpo ¢ cauda do péncreas,
com diagndstico geralmente tardio e com lesdes de grandes
proporgdes (maior de 5 cm), geralmente tnicas. Sessenta a
oitenta por cento dos tumores sdo malignos e 50% destes sao
metastdticos quando diagnosticados.

Os somatostatinomas representam os TNE mais raros
do péncreas, com menos de cingiienta casos na literatura. O
excesso de somatostatina derivada das células deltapancre-
aticas tem efeitos inibitérios difusos sobre os horménios do
trato gastrointestinal com diminuigdo de motilidade, do fluxo
biliar e dos produtos endderinos e exderinos do pancreas.
Setenta por cento das lesdes encontram-se na glindula pan-
credtica, sendo 75% destas cefdlicas, solitdrias e malignas,
com metdstases hepdticas em até 85% dos pacientes no diag-
néstico.

Os TNE nio-funcionantes do pincreas produzem sinto-
mas relacionados as massas tumorais (compressdo, infil-
tragdo). A auséncia de sintomas relacionados a hormonios
especificos e a demonstragdo histolégica de um tumor de
ilhotas pancredticas com fixagdo positiva para enolase ou
cromogranina confirmam o diagnéstico."

Eriksson'®" relatou uma séric de 84 pacientes diagnos-
ticados e tratados por seu grupo. Destes, 22 (26%) estavam
associados a MEN-1. Os gastrinomas representaram, da tota-
lidade, 30% (25 pacientes), sendo os insulinomas por 23

pacientes (27%). Os TNE ndo-funcionantes ocuparam a ter-
ceira posi¢do com vinte pacientes (24%). Os locais mais co-
muns dos tumores primdrios foram: cauda — 49% (41/84), e
cabeca — 38% (32/84). Quanto as lesdes malignas, 14 insuli-
nomas (61%), 15 gastrinomas (60%) e¢ 14 TNE ndo-funcio-
nantes (70%) apresentavam comportamento maligno. Os de-
mais tumores relatados (14 vipomas, um somatostatinoma e
um glucagonoma) apresentavam critérios de malignidade. O
figado foi 0 alvo metastitico em 51 destas 59 lesdes malignas
(86%), enquanto os linfonodos abdominais estavam compro-
metidos em 37 destes pacientes (63%). Em 11 (19%) casos
houve extenso crescimento local com envolvimento de 6érgdos
adjacentes.

Tumores Jejuno-Ileais

Os TNE jejuno-ileais representam 20%-30% de todas
as neoplasias neuroendderinas do intestino. Sdo compostos
por células enterocromafins produtoras de substincia P e sero-
tonina, sendo esta porgao do intestino a maior reserva corporal
de serotonina.! Ocorrem preferencialmente no ileo terminal.
Macroscopicamente sdo nodulares, de cor amarelo-cinza,
submucosos com protrusdo para o ldmen. Sdo descritos nas
necropsias como pequenos nédulos (até 1 cm) e sem metds-
tases. Em séries cirdrgicas, que incluem os casos sintomdti-
cos, 0s tumores s30 maiores que 1 cm e invadem o mesentério,
angulando e distorcendo a parede intestinal. Esta deformidade
¢ causada pela reagdo desmopldsica induzida pelo tumor.?
Neoplasias maiores que 2 cm sdo, na sua maioria, malignas,
apresentando-se com metdstases regionais no momento do
diagnéstico. Em até 40% dos casos hd mdltiplos tumores.
Aproximadamente 20% das lesdes malignas estio associadas
com sindrome carcinéide, implicando a presenca de metas-
tases hepdticas. Os blastomas maiores que 2 cm, que se esten-
dem além da submucosa, angioinvasivos e que apresentam a
sindrome carcindide, séo classificados como neoplasias ma-
lignas de baixo grau.®

Tumores Apendiculares

Aproximadamente 40%-50% dos TNE intestinais encon-
tram-se no apéndice cecal. A maioria, como no jejuno-ileo, €
composta por células produtoras de serotonina e substincia
P. Hd predominéincia da localizagdo (70%) na ponta do apén-
dice cecal e raramente sfo maiores que 2 cm. Estes tumores
parecem derivar de complexos neuroendderinos subepiteliais.
Manifestam-se com clinica de apendicite aguda ou sdo acha-
dos ocasionais em apendicectomias incidentais. Apresentam,
em geral, um bom progndstico. A freqiiéncia relatada de me-
tdstases varia de zero a 75% dos casos. Os tumores metas-
tdticos usualmente sdo maiores que 2 cm e invadem o meso-
apéndice, sendo este critério também preditivo de metdstases
em lestes menores que 2 cm. A sindrome carcindide é rara-
mente observada em TNE apendiculares. Quando manifesta,
usualmente indica a presenca de disseminacio tumoral, predo-
minantemente hepdtica e retroperitoneal *
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Tumores Colorretais

Existem trés tipos de TNE colorretais: de células L pro-
dutoras de glicentina, de células enterocromalins produtoras
de serotonina e substincia P e carcinomas pouco diferen-
ciados. Os de células L geralmente ocorrem no retlo e represen-
tam aproximadamente 10% de todos os TNE do intestino.
Macroscopicamente formam pequenos nédulos (menores que
1 ¢cm), solitdrios, submucosos ¢ méveis. O tamanho € o fator
progndstico mais importante para estas neoplasias, ¢ a pre-
senca de invasiio da muscular prépria também tem sido con-
siderada como indice da agressividade tumoral.

Os TNE compostos por células enterocromafing produ-
toras de serotonina e substincia P sdo raros no reto, mas
representam o tipo mais freqiiente no célon, principalmente
no ceco. Sdo usualmente maiores que os tumores retais. Os
blastomas maiores que 2 cm tém grande chance de metasta-
tizagdo regional.

Carcinomas neuroenddcrinos pouco diferenciados se
apresentam como tumores volumosos ¢ de crescimento répido.
Sua distribui¢io lembra a do adenocarcinoma habitual. Suas
células sfo de tamanho pequeno a intermedidrio, distribuidas
em grupos sélidos com extensa necrose ¢ se coram intensa-
mente para marcadores neuroendderinos citosélicos e antige-
nos epiteliais. Nao héd qualquer sindrome clinica relacionada
descrita. O progndstico é ruim e a maioria dos pacientes evolui
para o ébito devido as metdstases difusas em poucos meses
(média cinco meses).*

IMUNOCITOQUIMICA

Desde as observagdes de Masson, em 19147 a caracte-
ristica afinidade pela prata dos TNE cldssicos tem sido usada
para sua identificagdo. As técnicas de imunocitoquimica refi-
naram o diagndstico histoldgico e a classificagido dos TNE. "
A detecglio de marcadores para células neuroendécrinas e
seus tumores (enolase neuroespecifica, cromograninas e
sinaptofisina) permite a diferencia¢do dos neoplasmas endo-
crinos dos ndo-enddcrinos.*!%!2 Os oncogenes c-myec, bel-
2, c-erb B2 e c-jun estdo freqiientemente expressos nos TNE,
o que pode representar sua participagdo nos eventos pato-
génicos como geragio, transformagdo maligna e progressio
destas neoplasias.'*

Waldun,?! em estudo de 41 pacientes com diagndstico
histolégico de adenocarcinoma géstrico, identificou, através
de estudos imunocitoquimicos, cinco pacientes (12%) com
neoplasias neuroendderinas. Atualmente, em fungio do pe-
queno tempo de seguimento, ignora-se se 0s carcinomas com
diferenciagdio neuroendéerina tém progndstico diferente dos
carcinomas “puros”.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO

Com a introdugio de técnicas de radioimunoensaio para
virios peptideos hormonais na década de 60, os esfor¢os para
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o diagndstico dos TNE aumentaram. Durante as décadas
seguintes, radioimunoensaios mais especificos foram desen-
volvidos para vérios hormonios. Atualmente, o marcador bio-
quimico mais importante para a avaliaciio dos TNE € a andlise
da cromogranina A: Entre 80% e 100% dos pacientes com
TNE apresentam niveis elevados de cromogranina A '

O &cido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA) urindrio, um
produto do metabolismo da serotonina, ¢ ainda um importante
marcador para TNE do intestino médio. As taquicininas, como
o neuropeptideo K e substdncia P também estio elevados
nos TNE do intestino médio.'? O 5-HIAA é utilizado para mo-
nitorar o tratamento dos pacientes com TNE do intestino
médio, uma vez que existe uma forte correlaciio entre os niveis
elevados deste ¢ os sintomas da sindrome carcindide.” Acre-
dita-se que os niveis plasmdticos de cromogranina A refletem
o tamanho tumoral. A combinacio destes marcadores (cromo-
granina A e 5-HIAA) pode ser uma opgio para diagnosticar ¢
monitorar os TNE. Altos niveis destes marcadores (especial-
mente a cromogranina A maior que 5000 pg/L) estdo associa-
dos a menor sobrevida,’

Em alguns pacientes, o diagnéstico bioquimico pode nio
ser tdo claro e, para estas situagdes, foram desenvolvidos testes
estimulatérios. O teste da estimulagdo da gastrina pela secre-
tina em pacientes com suspeita de SZE € positiva em 80%
dos casos. Também dtil € a utilizacdo de pentagastrina para
provocar um “flush” em pacientes com TNE do intestino
médio que apresentam baixa freqiiéncia de “flushes” esponta-
neos, associado & dosagem do neuropeptideo K,!*%

DIAGNOSTICO TOPOGRAFICO

A tomografia computadorizada (TC), a ressonincia mag-
nética e a ecografia abdominal sdo os métodos diagndsticos
freqiientemente utilizados para a localizag@o dos TNE gastro-
intestinais.”!" As neoplasias localizadas no trato digestivo
superior podem ser visualizadas pela endoscopia digestiva
alta, enquanto os tumores colorretais e alguns do fleo distal
podem ser encontrados pela colonoscopia. Aproximadamente
um ter¢o dos pacientes com TNE do intestino médio apre-
senta obstrugio intestinal, e um exame radiolégico contras-
tado gastrointestinal pode ser ttil.'

A arteriografia visceral seletiva e o cateterismo percu-
taneo transepdtico da veia porta tem se mostrado como exame
de boa acurdcia na identificagio dos blastomas duodeno-pan-
credticos. A cintilografia para receptores de somatostatina
tem se mostrado importante na localizagio dos TNE, uma
vez que 80%:'destes tumores apresentam receptores para
somatostatina .*!' O limite de detec¢éo estd em torno de 0,5
cm, mas, além de fornecer a localizagio, este método também
informa sobre o status dos receptores para somatostatina,
informacdo proveitosa para a terapéutica destas neoplasias.
E um processo de investigacio do COrpo inteiro e, portanto,
fornece um melhor estadiamento tumoral do que as técnicas
convencionais.'>"
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A ecografia transoperatéria pode auxiliar na identifica-
ciio de lesdes que passaram sem diagndstico topografico pré-
operatério. A eco-endoscopia surgiu recentemente e o seu
potencial neste tipo de situagdo ainda ndo foi completamente
definido. Entretanto, ela pode demonstrar pequenos tumores
(2-3 mm) localizados no esdfago, estdmago ¢ duodeno e auxi-
liar no seu estadiamento.

TRATAMENTO

Consideragdes acerca do tratamento dos TNE gastro-
intestinais sempre incluem a possibilidade de cirurgia. A remo-
cio da doenga local e/ou regional com linfadenectomia pode
curar alguns pacientes, mas, mesmo quando a cirurgia radical
nio pode ser realizada, os procedimentos de citorredugio ¢
“bypass’”’ devem ser considerados e podem ser realizados em
qualquer momento durante o curso do tratamento.* Atual-
mente os cirurgides t8m uma atitude mais ativa e, em geral,
resseccdes mais amplas tém sido realizadas, ao contrdrio do
que era feito hd dez anos.

Atualmente discute-se sobre os tumores produtores de
gastrina, particularmente em associagdo com MEN-1, com
multiplas lesdes primdrias. A razdo para uma conduta mais
conservadora é o fato dos sintomas clinicos poderem ser con-
trolados facilmente com bloqueadores da bomba de prétons e
bloqueadores H2. Entretanto, os gastrinomas sempre tém um
potencial maligno e a ressecgdo ¢ sempre indicada quando
possivel. Um pré-requisito para a cirurgia € sempre uma loca-
lizagdo adequada, que hoje inclui, também, ecografia transo-
peratéria.

A radioterapia nfo tem sido bem sucedida no tratamento
dos TNE metastdticos, exceto para 0 manejo sintomdtico de
meléstases Gsseas, cutineas e cerebrais. Alguns tumores t€m
sido tratados com iodo radioativo ligado aMIBG ( meta-iodo-
benzil-guanidina) com razodvel sucesso, particularmente em
neoplasias com altas taxas de captagdo.'” Mais recentemente
tem-se tentado o tratamento com clevadas doses de In 111-
Octreotide, mas os resultados ainda estio sendo analisados e
aguardam publicagdo."

O tratamento farmacolégico dos TNE gastrointestinais
inclui quimioterapia (QT), andlogos da somatostatina (AS) e
alfa-interferons. Muitos pacientes apresentam doenga metas-
tatica avancada no momento do diagnéstico, quando a cirurgia
ndo mais pode ser curativa, sendo este tipo de abordagem entéo
indicada. Os TNE anapldsicos podem se beneficiar do trata-
mento combinado de cisplatina e etoposide. Nenhuma resposta
objetiva foi observada em pacientes com TNE cldssicos (carci-

néides), mas respostas de até 67% dos tumores anapldsicos
sio descritas.'? Esta combinag@o parece promissora para TNE
mais agressivos, porém precisa de avaliagdo mais aprofundada.
Os paraefeitos sdo considerdveis.”

A observagiio de que a somatostatina inibe a secre¢do de
virios peptideos hormonais tem estimulado interesse no seu
uso como agente antiproliferativo. Esta droga natural tem meia-
vida de dois minutos e nio tem aplicagio clinica. Foram desen-
volvidos, entio, andlogos com meia-vida de duas a trés horas,
com administragéo subcutéinea. Os andlogos clinicamente dis-
poniveis incluem octreotide, lanreotide ¢ RC-160 ¢ todos se
ligam ao receptores tipo dois ¢ cinco da somatostatina, mas o
efeito antiproliferativo parece ser devido a estimulagio do
subtipo dois. O octreotide (Sandostatin®) tem sido o mais
freqiientemente utilizado, mostrando respostas bioquimicas
variando de 30% a 70 % e diminui¢io objetiva da massa tu-
moral em menos de 10%. Ele produziu melhora subjetiva em
mais de 70% dos pacientes em doses de 150-300 pg/dia, sendo
bem tolerado, com poucos paraeleitos como: disfungao vesi-
cular, colelitiase e alguns casos isolados de hipocalcemia.
Debas® recomenda a colecistectomia profildtica durante a
exploragdo cirdrgica inicial em pacientes cuja perspectiva
terapéutica inclua o uso do octreotide por longos periodos. O
tratamento com altas doses pode gerar respostas tumorais mais
desejdveis no futuro.?O octreotide também € a principal droga
no tratamento da crise carcindide (hipotensio, taquicardia,
“flushing”), sendo contra-indicados os agentes o e [ adre-
nérgicos, uma vez que estes podem induzir uma maior secre¢io
de aminas vasodilatadoras pelo tumor.®® Os efeitos inibitérios
sobre os hormdnios gastrointestinais determinam a utilidade
destes andlogos no manejo conservador das sindromes clinicas
relacionadas aos TNE hiperfuncionantes com excelentes res-
postas.

O alfa-interferon foi introduzido na terapia dos TNE em
1982 devido as suas propriedades de estimular a funcdo das
células natural killer, controlar a secre¢io hormonal, os sinto-
mas clinicos e o crescimento tumoral. As doses aplicadas tém
variado de trés a nove milhdes de unidades, subcutinea, trés
a sete vezes por semana. As respostas bioquimicas estio em
torno de 51% e areducdo da massa tumoral ocorreu em 12%.
A duragiio média da resposta foi de vinte meses. Os para-
efeitos incluem fadiga cronica , sintomas gripais nos primeiros
trés a cinco dias, anemia leve ¢ aumento das enzimas hepaticas
em 15% a 20% dos pacientes, sendo estes sintomas dose-
dependentes.”” Recentemente, muitos centros (ém iniciado
testes com combinacdes de alfa-interferon e andlogos da soma-
tostatina.'?

ABSTRACT

Nnewroendocrine timors were previously considered rarieties. However, with the new techniques for its recognition, they
have been in a identified growing number of cases, making it possible to stratify them in subgroups. The imunocitochemistry
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peptide dosage and modern imaging techniques provide essential informations from acurate diagnosis and appropriate
treatment. The objective of this review is to discuss the aspects of neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract.

Key Words: Neuroendocrine tumors; Gastrointestinal tract; Imunocitochemistry; Cintilography.
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