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Resumo

Introdugdo: A presente dissertacdo tem como objetivo a descricdo de um caso clinico real, de um
doente que se apresenta com diarreia crénica, e com diagndstico final de Sindrome de Zollinger-

Ellison.

Metodologia: A descricdo do caso clinico foi baseada na analise e resumo dos registos clinicos
presentes no processo clinico eletrénico do doente em questdo, presentes no sistema informatico
SClinico®. A revisdo teodrica foi baseada em artigos encontrados na plataforma Pubmed®, e em

alguns livros de referéncia na area da Gastrenterologia.

Descri¢cdo do Caso Clinico: Homem de 49 anos, que se apresenta com queixas de diarreia com 1
semana de evolucdo, associadas a nduseas, vomitos e dor abdominal, referindo episddios iterativos
semelhantes ao longo de 3 anos. Foi internado para estudo, tendo sido diagnosticado com um
gastrinoma. Os exames de imagem permitiram apenas identificar focos ganglionares peri-
duodenais, aquando do diagndstico, mantendo-se apds 1 ano de seguimento. Foi decidido
tratamento com inibidor da bomba de protdes e analogo da somatostatina, encontrando-se

atualmente estavel e em vigilancia clinica e imagioldgica.

Revisdo tedrica: A Sindrome de Zollinger-Ellison é causada por um tumor neuroenddcrino produtor
de gastrina. Apresenta-se geralmente por dor abdominal e diarreia crdnica, estando o tumor

primario habitualmente localizado no duodeno ou no pancreas.

Discussdao e ConclusGes: Apresenta-se um caso de uma patologia rara, com uma apresentagao
clinica inespecifica, o que contribui para um atraso diagndstico, que se verificou neste doente. Os
focos tumorais identificados tém uma localizagdo muito atipica, podendo tratar-se de metdstases
de primario oculto, ou o préprio foco primario, o que torna este caso notdvel. O seguimento a longo

prazo permitird esclarecer a origem primaria tumoral, e decidir o tratamento final.

Palavras-chave: Sindrome de Zollinger-Ellison; Gastrinoma; Ganglio Linfatico; Diarreia Crdnica;

Ulcera péptica; Tumores neuroenddcrinos gastrointestinais.



Abstract

Background: This dissertation aims to describe a real clinical case of a patient who presents with

chronic diarrhea, and with a final diagnosis of Zollinger-Ellison Syndrome.

Methods: The description of the clinical case was based on the analysis and summary of the clinical
records of the electronic clinical process of the patient in question, present in the SClinico®
computer system. The theoretical review was based on articles found on the Pubmed® platform,

and on some reference books in the area of Gastroenterology.

Case Presentation: A 49-year-old man, who presents with complaints of diarrhea for 1 week,
associated with nausea, vomiting and abdominal pain, and mentions similar repetitive episodes
over 3 years. He was admitted for study, having been diagnosed with a gastrinoma. Imaging exams
were only able to identify peri-duodenal ganglion foci at the time of diagnosis, and after 1 year of
follow-up. Treatment with a proton pump inhibitor and somatostatin analog was started, and the

patient is currently stable and under clinical and imaging surveillance.

Theoretical Review: Zollinger-Ellison syndrome is caused by a gastrin-producing neuroendocrine
tumor. It usually presents with abdominal pain and chronic diarrhea, with the primary tumor usually

being located in the duodenum or pancreas.

Discussion and Conclusions: A case of a rare pathology is presented, with a nonspecific clinical
presentation, which contributes to a delay in diagnosis, that occurred in this patient. The identified
tumor foci have a very atypical location, which indicates that it may be metastases of a cancer of
unknown primary, or the primary focus, which makes this case remarkable. Long-term follow-up

will make it possible to clarify the primary tumor origin, and to decide the final treatment.

Keywords: Zollinger-Ellison Syndrome; Gastrinoma; Lymph Node; Chronic Diarrhea; Peptic Ulcer;

Neuroendocrine Gastrointestinal Tumors.
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Introducao

Em 1955, Robert M. Zollinger e Edwin H. Ellison descreveram dois casos clinicos, sugerindo
uma sindrome caracterizada por doencga ulcerosa péptica atipica, e de muito dificil controlo,

hipersecrec¢do acida grave e tumores pancreéticos de células n3o Beta. !

Assim ficou designada a rara Sindrome de Zollinger-Ellison (SZE), uma doenca causada por
um tumor produtor de gastrina, que resulta numa hipersecrecdo dacida. *° Apresenta-se
comumente por dor abdominal, diarreia crénica e pirose, sendo diagnosticada através do
doseamento de gastrina sérica e determinacdo de um pH gastrico em jejum < 2. 1% A base do
tratamento é a supressdo da secrecdao acida, com inibidores da bomba de protées (IBP’s), e a
ressecdo do tumor primario, em alguns casos. ¥ O prognéstico baseia-se sobretudo nas
caracteristicas tumorais, como a presenca de metastases. No entanto, na globalidade dos casos, o

progndstico é bom, &1416,18-20

O principal objetivo da presente dissertacdo consiste na descricdo de um caso clinico real,
decorrente do estudo de diarreia crénica e com identificacdo ulterior de um gastrinoma com o
diagnéstico final de Sindrome de Zollinger Ellison. Adicionalmente, é apresentada uma revisao

tedrica da sindrome de Zollinger Ellison como uma patologia rara, para discussao do caso relatado.

Metodologia

A descri¢ao do caso clinico foi baseada na andlise e resumo dos registos clinicos presentes
no processo clinico eletrénico do doente em questao, presentes no sistema informatico SClinico®.
Foram considerados os registos diretamente relacionados com o diagndstico de Sindrome de
Zollinger-Ellison, referentes a investiga¢do, diagndstico, seguimento e tratamento. Os restantes
registos, de internamentos, consultas externas e exames complementares de diagndstico ndo

diretamente relacionados com o tema desta revisdao ndo foram incluidos na descri¢ao do caso.

Para elaboracdo da revisdo tedrica, foi realizada uma pesquisa bibliografica através da
plataforma digital Pubmed®. Os artigos cientificos de investigacdao e de revisao foram obtidos
através da pesquisa de palavras-chave (MeSH do Index Medicus) relacionadas com a tematica,
nomeadamente “Zollinger Ellison Syndrome” e “Gastrinoma”. Atendendo a raridade da entidade
foi feita uma pesquisa adicional em alguns livros e guidelines de referéncia na area da
gastrenterologia. Para selecdo dos artigos, foram apenas incluidos artigos escritos na lingua inglesa,
ndo tendo sido feita nenhuma restricdo quanto a data de publicacdo. No entanto, foi dada
preferéncia a artigos mais recentes e/ou com maior nimero de citacdes. Para a organizacdo das

referéncias bibliograficas, foi utilizado o programa EndNote®.



Descricdo do Caso Clinico

Apresenta-se o caso de um doente do sexo masculino, de 49 anos, auténomo e serralheiro
mecanico de profissdao. Como antecedentes pessoais, destacam-se fatores de risco cardiovascular
(hipertensao arterial, dislipidemia e habitos tabagicos de 35 UMA), sem acometimento de érgaos-
alvo conhecido, sindrome depressiva, e episddio resolvido de nefrolitiase com cdlica renal. Tinha
um consumo alcodlico regular de aproximadamente 90 gr/dia. Sem outros antecedentes de relevo
conhecidos, nomeadamente cirurgicos ou familiares. Medicado cronicamente com lisinopril 20 mg,

pantoprazol 20 mg, oxazepam 15 mg e sertralina 100 mg.

Foi admitido no servico de urgéncia do Centro Hospitalar Universitario do Porto em
fevereiro de 2019, por queixas de diarreia, descritas como aumento do nimero de dejecdes didrias,
com cerca de 10-20 dejecbes de fezes liquidas, em pequena quantidade, sem sangue ou muco,
presentes no periodo noturno, sem relagcdo com a ingestao alimentar e com cerca de 1 semana de
evolucdo. Associadamente, nauseas e vomitos, com 3 dias de instalacdo, cerca de 15-20 episédios
por dia, de contelddo aquoso, e dor abdominal nos quadrantes superiores. Apresentava ainda
gueixas de mialgias e cdibras localizadas nas extremidades distais dos membros inferiores, e
hipersudorese, sem febre objetivada. Referia agravamento da diarreia com a ingestdo de alcool e
melhoria com a restricdo de fibras. Negava perdas hematicas, ou agravamento dos sintomas com a

ingestdo alimentar. Negava também astenia, perda de peso e perce¢do de tumefagdes.

Relatava varios episédios iterativos semelhantes ao longo de 3 anos, motivando

internamentos prévios no estrangeiro (por razées laborais), mas sem um diagndstico estabelecido.

A admiss3o, apresentava-se hemodinamicamente estavel, apirético, sem dor e sem sinais
de dificuldade respiratdria. Anictérico, com mucosas secas e coradas. Do exame abdominal
destacava-se um abddmen mole e depressivel, com dor a palpagdo profunda epigdstrica, sem

defesa.

Analiticamente, apresentava leucocitose (22 000/mm?3), policitemia (18.7 g/dL), aumento
da proteina C reativa (15 mg/dL), aumento da creatinina (4.02 mg/dL) e da ureia (76 mg/dL),
hipocalemia (3.3 mEg/L), hipocalcemia (1.13 mg/dL), aumento da desidrogenase latica (342 U/L), e

aumento marcado da mioglobina (1367 g/L).

Devido ao quadro de diarreia crénica com desidratacdo, e rabdomidlise associada a lesdo
renal aguda, foi internado para estudo. Durante o internamento foi inicialmente privilegiada a

hidratacdo e corre¢do dos disturbios hidroeletroliticos, com boa evolucdo clinica e analitica.

Foi entdo realizada uma investigacdo etioldgica para caracterizacdo da diarreia crénica.



As coproculturas foram negativas, assim como a pesquisa da toxina A/B de Clostridioides
difficile, estudo parasitoldgico e teste de antigénio de Giardia. A ecografia abdominal também nao

apresentou achados de relevo.

A endoscopia digestiva alta (EDA) revelou erosGes lineares no eséfago distal, com 20mm de
maior extensdo, coalescentes (Fig. 1), sugerindo uma esofagite de refluxo grau C (classificacdo de
Los Angeles); pregas gastricas do corpo proximal aparentemente espessadas (Fig. 2); presenca de
uma Ulcera duodenal escavada com pigmento hematinico e cerca de 12mm de maior dimensdo em
DIl (Fig. 3), e multiplas erosdes até DIl (Fig. 4). Foram realizadas bidpsias do antro, corpo e duodeno,
que revelaram achados compativeis com gastrite crdnica, sem lesdes pré-malignas ou infecdo por

H. pylori.

Foi também realizada uma ileocolonoscopia, que detetou um pdlipo plano de 7 mm no
cego, removido com ansa a frio, caracterizando-se histologicamente como um adenoma tubular
com displasia de baixo grau. Sem outras les6es da mucosa detetadas nos segmentos percorridos,
tendo sido realizadas biépsias ao longo do cdlon sem achados de relevo, nomeadamente os

associados a colite microscdpica.

Do estudo imunolégico realizado salientou-se ANA’s negativos e auséncia de consumo de
complemento, valores de IgG ligeiramente diminuidos e IgM e IgA normais, e anticorpo anti-

transglutaminase tecidular negativo.

Perante a exclusdo das patologias mais frequentes, prosseguiu-se para a hipétese de uma
causa hormonal como responsavel pelo quadro clinico, tendo sido doseados alguns péptidos. O
estudo hormonal foi posteriormente completado em ambulatdrio, em consulta externa, cerca de 1

més apos a alta. Os resultados obtidos estdo descritos na Tabela I.

Destes resultados, é de destacar os valores significativamente aumentados da gastrina
sérica em jejum, ainda que sob terapéutica com IBP, e de cromogranina A. Assim, foi equacionada
a hipotese de hipergastrinemia secunddria a gastrinoma, tendo-se avancado para exames

complementares com o objetivo de identificacdo tumoral.

A Tomografia Axial Computorizada (TAC) abdominal com contraste revelou a presenga de
4 ndédulos de natureza ganglionar, entre a cabega do pancreas e o duodeno, com dimensdes de
maior eixo de 5, 7, 10 e 11 mm. Foi também visivel um espessamento difuso das paredes géstricas,

mas ndo foram visiveis lesdes duodenais, pancreaticas, hepaticas, ou dsseas de relevo.

A Tomografia por Emissdo de Positroes (PET) com Ga-68 DOTA-TOC e PET-CT de corpo

inteiro, revelou duas formagdes nodulares com hipercaptagdao andmala de radiofarmaco, sugerindo



tratar-se de lesdes tumorais com intensa expressao de recetores de somatostatina, entre o

duodeno, cabega do pancreas e veia cava inferior (Fig. 5).

De seguida, a ecoendoscopia permitiu confirmar a localizacdo de trés lesdes ganglionares
entre a parede da 22/ 32 por¢des do duodeno, veia cava inferior e cabeca do pancreas, de
morfologia nodular, adjacentes, homogéneas, hipoecdicas, com bordos regulares e bem
delimitadas, com maiores diametros transversais de 12 x9 mm, 9.1x6.3 mm e 7.5x 6.5 mm (Fig. 6).
Foi realizada puncdo aspirativa da maior lesdo com agulha fina, para analise citolégica e

imunohistoquimica.

A andlise citoldgica revelou uma amostra hipercelular, constituida por células isoladas e,
ocasionalmente, em agregados do tipo "roseta", com fendtipo plasmocitoide, citoplasma pdlido e
nucleo com cromatina nuclear em "sal e pimenta", sem evidéncia de nucléolo, e Ki67 <2% (Fig. 7 e
Fig. 8). O estudo imunohistoquimico mostrou uma imunorreatividade para citoqueratina CAM 5.2
(Fig. 9), Sinaptofisina e Cromogranina (Fig. 10). Estes achados foram compativeis com um tumor

neuroenddcrino bem diferenciado (grau 1).

Perante estes achados, foi assumido o diagndstico de SZE, tendo o doente iniciado
terapéutica com IBP em alta dose. Durante o internamento, e apds instituicdo desta terapéutica,
apresentou melhoria completa dos sintomas, tendo tido alta com 2 deje¢Ges por dia, de fezes
pastosas, sem vestigios hematicos, com melhoria dos parametros da funcdo renal e sem dor
abdominal. Foi orientado para a consulta de Gastrenterologia para continuacdo de estudo e

orientacgao.

Cerca de 2 semanas apds a alta, em ambulatdrio, foi realizada uma pHmetria gastrica com
um resultado de pH gastrico <2 durante 2 horas de jejum, firmando assim o diagndstico de
hipergastrinemia no contexto de gastrinoma. Ressalva-se que este exame foi realizado sem IBP, o

gue motivou um agravamento transitério das suas queixas.

Devido a associacdo frequente da SZE a sindrome Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 1
(MEN-1), foi pedido um doseamento de PTH, célcio, prolactina, e Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) da sela turca, pedindo-se observacdo por Endocrinologia para a exclusio de MEN-1. O
estudo analitico descrito ndo apresentou alteracGes de relevo. A RMN cranioencefélica revelou um
possivel microadenoma na vertente lateral esquerda do compartimento selar, mas sela turca e
hipdfise com dimensdes e conformacgdo normais. Adicionalmente, foi realizado um teste genético,
para pesquisa de mutagdes no gene MEN-1, que foi negativo, ficando esta hipdtese virtualmente

excluida.



Neste contexto, o caso clinico foi apresentado pelo médico assistente na consulta
multidisciplinar de tumores hepatobiliopancreaticos em junho de 2019, tendo ainda sido
consultado um centro europeu com experiéncia na drea. Assumindo-se a probabilidade de se tratar
de um gastrinoma primario ganglionar versus metastizacdo ganglionar de primario ainda ndo
detetdvel, e atendendo aos resultados da PET, foi decidido iniciar terapéutica com andlogo da
somatostatina (octredtido intramuscular 30mg/més) e manutencdo de terapéutica com
esomeprazol em alta dose (40+80mg) iniciando seguimento na consulta de Oncologia e mantendo

vigilancia na consulta de Gastrenterologia.

Durante o seguimento em consulta, sem registo de novos sintomas, interrompeu o

consumo alcodlico. Manteve reavaliagdo regular clinica, analitica e imagioldgica.

A ultima endoscopia digestiva alta, realizada cerca de 1 ano apds o diagnéstico e inicio do
tratamento, mostrou cicatrizacdo das lesGes esofagicas previamente visualizadas (Fig. 11), assim
como resolucdo das Ulceras/erosdes duodenais (Fig. 12 e Fig. 13). A ultima PET com Ga-68-DOTA-
TOC e PET-CT de corpo inteiro, realizadas mais de 1 ano apds o diagndstico, foram sobreponiveis
com as realizadas ao diagndstico, mantendo-se dois focos de hipercaptacdo de radiofarmaco

sugestivos de tumores com hiperexpressdo dos recetores da somatostatina (Fig. 14).

Atualmente, encontra-se em vigilancia na consulta de Oncologia e Gastrenterologia, sob

terapéutica com IBP e analogo da somatostatina.

Revisdo teodrica

Epidemiologia

A SZE é uma doenca rara, causada por um tumor produtor de gastrina, um gastrinoma.? Os
gastrinomas sdo tumores neuroenddcrinos, predominantemente localizados no duodeno e
pancreas, e a sua incidéncia anual é estimada em 0.5 a 3/ milhdo.%”*1'23 As criancas sdo muito
raramente afetadas, sendo que o pico de incidéncia ocorre em adultos entre os 40-55 anos.”1%242>

A incidéncia em homens e mulheres é semelhante, com uma ligeira predominancia nos homens

(54-56%).”1°

Os gastrinomas sdao mais frequentemente encontrados no duodeno, e, de seguida, no
pancreas.?>?> Os gastrinomas do duodeno perfazem cerca de 50-88% do total das sindromes de
Zollinger-Ellison esporédicas, e 70-100% das sindromes associadas a sindromes MEN-1.3%472 De
uma maneira geral, 60-90% dos gastrinomas encontram-se no chamado “triangulo dos
gastrinomas”, uma regido limitada pelo duodeno, pancreas e vias biliares. > Raramente, podem ser

encontrados gastrinomas noutras localizagdes, mais atipicas, como sejam os gastrinomas



abdominais primarios do estdmago, figado, vias biliares, ovarios, e ganglios linfaticos, estimando-
se uma prevaléncia de 5-15%.'>?325 Gastrinomas primarios dos ganglios linfaticos foram
encontrados em cerca de 9-15% dos casos esporadicos de SZE.>?%?’ Foram também descritos
gastrinomas extra-abdominais, ainda mais raros (0.5%), em localizagdes como o cora¢do ou o

carcinoma de pequenas células do pulmao.>71%22

Podemos distinguir os gastrinomas esporadicos, ndo hereditarios, dos associados a uma
sindrome hereditaria, MEN-1. Cerca de 20-30% dos doentes com SZE apresentam também uma
sindrome MEN-1, sendo que, nestes casos, a apresentacdo do gastrinoma é geralmente por

tumores duodenais multiplos, e em idades mais jovens (média de 32-35 anos).”10.2425.28,29

Fisiopatologia

A fisiopatologia dos gastrinomas baseia-se na secrecdo ectépica de gastrina, levando a uma
hipergastrinemia.>>% A gastrina é secretada fisiologicamente imediatamente antes, ou apés uma
refeicdo, ao contrdrio do que acontece na presenca de um gastrinoma, em que a secrecdo de
gastrina é auténoma e independente de qualquer estimulo.3! A hipergastrinemia crdnica provoca
um achado cldssico da SZE, uma hiperplasia das células parietais do estbmago, que leva tanto a um
aumento da capacidade maxima de secrecdo, como da secrecao basal de acido por estas células,
atingindo-se, em média, uma secrecao acida basal 4-6x superior ao normal, podendo chegar a 10x

mais, em alguns doentes.>®

Assim, estes doentes apresentam-se com sintomatologia diretamente relacionada com a

hipersecrecdo acida, manifestacdes estas que que resolvem com o tratamento da hiperacidez.?®

Outra consequéncia do excesso crénico de gastrina em circulagao é o desenvolvimento de
hiperplasia de células enterochromaffin-like (ECL), para além das células parietais, devido aos
efeitos tréficos e proliferativos da gastrina nas células da mucosa do estdbmago.
Consequentemente, os doentes apresentam pregas gastricas muito aumentadas, sendo este um

achado quase universal em doentes com SZE.%3>1031-34

A diarreia crénica presente nestes doentes resulta, em parte, do dano direto na mucosa do
intestino delgado, causado pelo excesso de acido nao absorvido. Por outro lado, a producdo de
acido em excesso leva a um pH demasiado baixo, que inativa as lipases pancreaticas, e provoca uma
precipitacdo de acidos biliares ndo emulsificados, lesando assim também o epitélio intestinal e
provocando esteatorreia. Finalmente, as concentra¢des elevadas de gastrina inibem a reabsorcao

de sédio e agua pelo intestino delgado, resultando numa diarreia secretora. O facto de a diarreia



ser resolvida com terapéutica inibidora da secre¢do acida comprova que este sintoma é devido a

hipersecrecdo acida.?>®°

Manifestacdes clinicas

A SZE caracteriza-se por hipersecrecao gastrica, que é responsdavel por doenga do refluxo
gastroesofagico avancada e/ou doenca ulcerosa péptica, geralmente refratarias. Assim, as
manifestag¢des iniciais do gastrinoma sdo sintomas gastrointestinais secundarios ao excesso de

producdo de 4cido.>”*?

A maioria dos doentes apresentam-se com dor abdominal epigdstrica, concordante com
doenca ulcerosa péptica e doenca do refluxo gastroesofdgico e esta presente em cerca de 73%-98%
dos caso0s.>>1° No entanto, a dor abdominal relacionada com doenca ulcerosa esporadica n3o é
distinguivel da dor causada por doenca ulcerosa associada a SZE. Assim, a associacdo com outros
sintomas sugestivos de gastrinoma e a auséncia de infecdo por Helicobacter pylori devem fazer
suspeitar do diagndstico de gastrinoma.>® Estima-se que mais de 90% dos doentes com gastrinomas
venham a desenvolver Ulceras pépticas a certo ponto da sua doenca, localizadas maioritariamente
na primeira por¢do do duodeno. Os doentes com SZE podem também apresentar-se com Uulceras
multiplas, recorrentes, e em localizagGes atipicas, como na porg¢ao distal do duodeno ou no jejuno,
ainda que seja uma apresentacdo menos frequente. Atualmente, a maioria dos doentes apresenta-
se com uma Ulcera péptica tipica.>”® As manifestacdes de complica¢des da doenca ulcerosa sdo
também uma possivel apresentacdo desta doenca, como por exemplo, com perfuracdo, hemorragia
ou estenose.>>® Ainda assim, cerca de 20% dos doentes ndo apresentam qualquer manifestagdo de

doenca ulcerosa ao diagndstico.®

A diarreia é o segundo sintoma mais comum, estimando-se uma prevaléncia de 60-75%, e
pode ser o sintoma predominante ou Unico a apresentacdo.>>791° A combinacdo de dor abdominal

e diarreia é comum, estando presente em mais de metade dos doentes.>%1°

De referir também a pirose, como um dos principais sintomas, presente em cerca de 44-
56% dos doentes. Com a introdugao dos inibidores da bomba de protdes, este sintoma tornou-se
menos frequente. Outros sintomas que podem estar presentes sdo a perda de peso (7-53%), as
nauseas e os vémitos (12-30%) bem como, complicagdes esofagicas, como disfagia, estenose,
inflamagado, ulceragdo e perfuragdo (até 10%). Um défice de vitamina B12 por mal absorgao, por

interferéncia do pH demasiado baixo com o fator intrinseco, pode verificar-se.>°

Finalmente, existem alguns achados tipicos na endoscopia digestiva alta, sendo o mais

importante as pregas gastricas muito proeminentes, presentes em aproximadamente 94% dos



caso0s.>>10 Este achado contrasta com a perda de pregas gastricas em doentes com hipocloridria,

um diagndstico diferencial da hipergastrinemia.?

A SZE pode ocorrer como parte de uma MEN-1 em 10-38% dos casos, tratando-se de uma
doenca autossémica dominante, que se caracteriza por neoplasias das glandulas pituitdria,
paratiroides e pancreas.®33 O gastrinoma é o tumor pancredtico mais comum nos doentes com
MEN-1. Nos doentes que se apresentam com gastrinomas, cerca de 20-25% apresentam também
MEN-1 e, nestes, cerca de 45% tém como primeira manifestacdo da sindrome hereditaria os
sintomas de SZE.51%3! As manifestacdes clinicas s3o semelhantes, com exce¢3o da diarreia, que é
menos frequente nos doentes com MEN-1.*103% Desta forma, deve suspeitar-se de SZE em qualquer
doente com doenca ulcerosa péptica associada a histdria familiar ou pessoal de endocrinopatias,
antecedentes pessoais de cdlica renal e/ou nefrolitiase ou apresentacdo numa idade precoce.>#1031
Ndo obstante, cerca de 25% dos doentes que se apresentam com SZE e MEN-1 ndo tém histdria

familiar de relevo, pelo que é essencial rastrear todos os doentes diagnosticados com gastrinoma

para outras neoplasias enddcrinas.’

Diagndstico

O diagnéstico de SZE tem, em média, um atraso de 4-6 anos.>®332 |sto pode dever-se a
varios fatores, nomeadamente a sintomatologia pouco especifica e a utilizacdo generalizada de
IBP’s.3313¢ Este atraso diagndstico pode ter consequéncias nefastas para os doentes, com aumento
de morbilidade associada a complica¢des frequentes de perfuracdo, e esofagite avancada, bem

como a mortalidade inerente. 336

O diagndstico de SZE implica, primariamente, a demonstracdo de hipergastrinemia, na
presenca de hipersecrecdo gastrica.®> Assim, o primeiro estudo a realizar numa suspeita de

gastrinoma é o doseamento de gastrina sérica em jejum.?3?

Atualmente, considera-se que se a gastrina sérica estiver aumentada mais de 10 vezes o
valor normal (> 1000 pg/mL), e o pH géstrico seja < 2, o diagndstico de SZE fica estabelecido.3**” No
entanto, a maior parte dos doentes n3o apresenta valores tdo elevados de gastrina em jejum.>3%%7
Assim, na maioria dos doentes, que se apresentam num intervalo intermédio, é necessario
confirmar o diagndstico com testes provocativos.? Caso a medi¢cdo de gastrina seja normal, num
doente com suspeita de gastrinoma, é importante repetir a medicdo, ja que existe variacdo diurna
da sua concentracdo sérica, assim como realizar um teste provocativo com secretina. Valores
consistentemente normais em doentes com SZE sdo muito raros, sendo o diagndstico de

gastrinoma improvavel nestes casos.>*?’



Excecionalmente, poderemos encontrar doentes com medicdes repetidas de gastrina
normais e gastrinoma. Alguns exemplos sdo status pds-recessao do tumor, pés-paratiroidectomia
em doentes com MEN-1 e SZE com hiperparatiroidismo, medi¢ao ndo realizada em jejum ou teste

de gastrina defeituoso.?”

No entanto, a medicdo de gastrina ndo é suficiente, nem o valor absoluto de gastrina sérica
aumentado é patognomodnico de gastrinoma. De facto, no caso de gastrite atrdéfica crdnica, por
exemplo, o valor de gastrina pode estar aumentado até 70 vezes mais, e a grande maioria de
doentes com SZE apresentam valores abaixo de 1000 pg/mL.>*3137 Assim, é necessério distinguir
entre hipergastrinemia inadequada e hipergastrinemia fisioldgica (situacdes de hipocloridria com
uso cronico de IBP’s e atrofia gastrica, por exemplo), e, para isso, deve ser medido o pH géstrico.>3?
338 Qutras causas de hipergastrinemia adequada incluem cirurgia redutora de secrec¢do acida (como
vagotomia), doenca renal crénica (devido a diminuicdo da clearence de gastrina), hiperplasia de
células G primaria, sindrome de antro gastrico retido, cancro gastrico e infe¢cdo por H. pylori. Assim,

hipergastrinemia em jejum ndo é uma situacdo rara, especialmente quando associada a sintomas

gastrointestinais.?33°

Desta forma, perante um doente com aumento da gastrina sérica e suspeita de SZE, o passo
seguinte é a medicdo do pH gastrico em jejum, sendo considerado o valor de pH < 2 para
confirmacdo do diagndstico. Um doente com hipergastrinemia, mas com uma medicdo de pH em

jejum > 2, tem o diagnédstico de gastrinoma virtualmente excluido.33%%7

O teste provocativo com secretina baseia-se na capacidade da secretina de estimular um
aumento paradoxal de gastrina sérica em doentes com gastrinoma, um achado caracteristico desta
patologia e n3o encontrado em outras causas de hipergastrinemia.>?313639 Ecte exame
complementar de esclarecimento diagnédstico esta indicado em (1) doentes com valores de gastrina
sérica intermédios, isto é, aumentados acima do limite normal (>100-150 pg/mL), mas abaixo de
1000 pg/mL, e pH gastrico < 2; (2) doentes com MEN-1 e SZE que foram submetidos a uma
paratiroidectomia; (3) doentes que foram submetidos a ressegdo cirurgica do gastrinoma, mas que
ndo estdo necessariamente curados; ou (4) doentes com suspeita clinica muito elevada de SZE, mas
doseamentos de gastrina sérica normais.>313%3 A secretina aumenta paradoxalmente a
concentragdo de gastrina sérica através da estimulagdo direta de células do gastrinoma, que
contém recetores de secretina e que provocam a secre¢ido da gastrina.>?1313 Este exame é
realizado com uma inje¢do intravenosa de secretina de 2 unidades/kg, e colheita de sangue aos 0,
2, 5 e 10 minutos, para avaliar a concentracdo de gastrina sérica. Geralmente admite-se um teste

positivo quando hd um valor acima de 120 pg/mL de gastrina numa das medi¢des.>?313 Apesar de



ser um teste muito especifico, todos os doentes testados devem ter um pH gastrico inferior a 2,

pois a estimulacdo com secretina origina falsos positivos em doentes com hipo ou acloridria.>!

A cromogranina A (CgA) é outro marcador que foi descrito na avaliacdo dos gastrinomas, e
trata-se de uma glicoproteina produzida em diversos tipos de tumores neuroenddcrinos.3! N3o é
muito sensivel nos restantes tumores neuroenddécrinos, mas encontra-se geralmente elevado no
caso dos gastrinomas, e é doseado em casos de suspeita de SZE.31%%! No entanto, apesar de os
gastrinomas causarem um aumento de CgA, ndo é um marcador muito especifico, sendo
significativamente inferior & gastrina sérica. E ainda menos util em doentes com gastrinoma e MEN-
1. Ainda assim, apesar de ndo ser um exame essencial para o diagndstico, podera ser util como

marcador tumoral, para monitorizar a resposta ao tratamento.?!

Caso os doentes com suspeita de SZE estejam medicados com IBP’s, estes, ao diminuirem
a secre¢do gastrica, aumentam os niveis séricos de gastrina, alterando o resultado do teste de
secretina, e o doseamento de cromogranina A, o que dificulta o diagndstico.>3%4243 Estes farmacos
tém uma semivida sérica curta, mas durac¢do de acdo longa, pelo que se recomenda a sua suspensao
com pelo menos uma semana de antecedéncia dos exames.>31® Durante a suspensdo dos IBP’s,
deve fazer-se a substituicdo da supressdo dcida com antagonistas dos recetores de histamina H2,
em doses suficientes para controlar a hipersecrecao gastrica. Nas ultimas 24 a 30 horas, o doente
deve cessar a ingestdo de todos os farmacos supressores de secre¢do acida, e, caso surjam sintomas
como nauseas e vomitos, diarreia ou dor abdominal, deve apresentar-se no servico de urgéncia
para que seja tratado com aspiragao nasogastrica, de forma a poder manter os exames de
diagndstico marcados.?® E muito importante referir, no entanto, que a suspens3o abrupta dos IBP’s
pode ter consequéncias graves para os doentes. Isto pode ser explicado pelo facto de a secregdo
acida ir aumentando, a medida que a doenga se vai desenvolvendo, mas contrabalangada, em
parte, pela produgdo de bicarbonato pelo pancreas. Quando o estimulo é retirado, a secre¢do
basica deixa de existir, quando se inicia a terapéutica com IBP’s. Assim, caso estes sejam suspensos
abruptamente, existe uma secrecdo 4acida reflexa, que ndo tem mecanismos compensatérios
instalados, e que leva a complicagbes pépticas eventualmente fatais, como por exemplo
perfuracdes esofagicas, ou recorréncia de diarreia crénica, levando a desidratacdo grave e/ou lesdo

renal aguda.>31,36:38

A producdo acida basal ndo é geralmente medida, no entanto, em casos de doentes com
um pH entre 3-6, esta indicada avaliacdo formal, através da aspiracdo e quantificacdo de acido

gastrico, por sonda nasogastrica, durante 1 hora. Considera-se uma secre¢do basal aumentada se
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superior a 15 mEg/h, em doentes sem cirurgia redutora de producdo acida prévia, ou se superior a

5 mEqg/h em doentes previamente submetidos a essa cirurgia.>3%3°

A localizacdo do tumor é um passo essencial na gestdao do doente, ja que influencia a
abordagem cirurgica e melhora o progndstico.3! Faz-se, em primeiro lugar, com TAC abdominal com
contraste, e/ou RMN com imagem ponderada por difusdo, no entanto, estes exames sdo pouco
sensiveis para tumores <1 ¢cm.?3! Outro exame de extrema importancia nestes doentes é a
ecoendoscopia, pois permite uma melhor detecao de lesGes pancredticas e hepdticas, mas, acima
de tudo, permite a realizacdo de aspiracao por agulha fina para analise citoldgica e também bidpsia
para diagndstico histopatoldgico.'®3! Finalmente, o exame mais sensivel para detetar estes tumores
neuroenddcrinos é a PET com o radioisdtopo Galio-68, que tem afinidade para peptideos que se
ligam a recetores de somatostatina dos tumores. Assim, os exames com Ga-68-DOTATATE, Ga-68-
DOTANOC ou Ga-68-DOTATOC sdo superiores em termos de maior sensibilidade, menor duragdo
do exame, menor exposicdo a radiacdo e capacidade de quantificar a absorcdo do marcador
relativamente ao mesmo exame com outro radioisétopo utilizado previamente, o 111lin-
pentetreotideo.'®2%3%44-46 Qutros exames que poder3o estar indicados sdo a cintigrafia, tomografia

computorizada por emiss3o de protdo Unico (SPECT), ou a PET com 18F-fluoro-deoxiglucose.®

Estadiamento

O estadiamento dos gastrinomas é feito com base nos critérios da Organizacdo Mundial de
Salde e da Sociedade Europeia de Tumores Neuroenddcrinos. Para isto, é necessaria uma avaliagcdo
histoldgica da peca cirlrgica (caso o tumor seja removido) ou de uma amostra de bidpsia.’® O
diagnéstico de tumor neuroenddécrino (TNE) é suspeitado ao exame histoldgico e citoldgico, e
confirmado por métodos de imunohistoquimica, com marcadores de sinaptofisina e cromogranina

AL

As coloragOes para a identificacdo de hormonas especificas, como a gastrina, podem ser
realizadas, no entanto, nem sempre existe correspondéncia entre a sintomatologia e os achados
imunohistoquimicos, pois os tumores podem produzir hormonas sem as secretar, passando a
designar-se tumores ndo funcionantes. Outros biomarcadores ou marcadores moleculares também

podem ser utilizados, para melhor caracterizacdo do tumor.*®

As neoplasias neuroenddcrinas podem ser classificadas em tumores neuroenddcrinos, que
sdo tumores bem diferenciados, desde grau 1 a grau 3, dependendo do indice mitético (por 2 mm?)
e do indice de proliferacdo (Ki-67); e em tumores mal diferenciados, ou carcinomas
neuroenddcrinos, que sdao sempre de grau 3. Em caso de discordancia entre o indice mitético e o

indice de proliferacdo, considera-se o pardmetro de maior grau.}94748
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Os TNE’s podem ainda ser classificados segundo o sistema de estadiamento “Tumor, Node
and Metastasis” (TNM), que avalia o grau de invasao local do tumor primario — T; o atingimento de
ganglios linfaticos adjacentes ao tumor primario — N; e a presenca de metastases a distancia —

M 19,47

Tratamento

Tratamento médico

Inicialmente, os doentes diagnosticados com SZE eram tratados cirurgicamente, com
gastrectomia total, vagotomia ou antrectomia, como unicos métodos para controlar a
hipersecrec¢ao acida. Com o aparecimento de antagonistas dos recetores H2, e, posteriormente, de
inibidores da H*/K* ATPase (Inibidores da Bomba de Protdes), o controlo do excesso de secre¢do
acida passou a ser feito medicamente.®!1324° O tratamento médico permitiu, entdo, a diminuic3o
da morbilidade e mortalidade dos doentes com gastrinoma, prolongando a sua sobrevivéncia, e
permitindo também perceber a histéria natural desta patologia. Assim, a sobrevida a longo prazo

estd parcialmente dependente de uma inibicdo acida eficaz.*®

Considera-se que, para se atingir uma inibicdo acida eficaz, é necessario diminuir a secrecao
acida abaixo de 10 mEg/h durante a hora anterior a dose seguinte de antiacido, sendo que o
controlo sintomatico é, geralmente, considerado um paradmetro pouco fidvel #11:323350 Utjlizando,
para isto, um antagonista dos recetores H2, como a ranitidina, seria necessdria uma dose didria
muito elevada, tomas frequentes (a cada 4 a 6 horas) e um aumento gradual da dose prescrita.'3%5!

Adicionalmente, foram relatados muitos casos de faléncia terapéutica com estes antiacidos.%3?

Por outro lado, os inibidores da H*/K* ATPase sdo uma classe de farmacos mais potente,
com maior duracdo de acdo.®3? As doses habituais de omeprazol sdo entre 60-100mg/d, de
lansoprazol entre 60-90mg/d, e de pantoprazol de 40-80mg/d, ainda assim, alguns doentes
necessitam de duas tomas por dia, ou doses até 200mg/d.#!1:325051 Og |BP’s atuam ligando-se a

H*/K* ATPase das células parietais, inibindo a secre¢3o acida basal e estimulada.®%>?

O tratamento com IBP’s permite a resolucdo de Ulceras pépticas e patologia esofagica,
sendo que, apds o tratamento de fase aguda, podem diminuir-se as doses administradas, em

doentes com auséncia de complica¢des.3%52>3

Outro farmaco por vezes utilizado para controlo da hipercloridria é o octredtido, um
andlogo de longa dura¢do da somatostatina, que inibe diretamente a secre¢do acida e diminui os
niveis de gastrina séricos. Pensa-se que este farmaco possa ter um efeito antitumoral, e possa

reverter os efeitos tréficos da hipergastrinemia crdnica, ao diminuir os niveis séricos de gastrina.’!
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Desta forma, o tratamento médico consegue controlar de forma segura e eficaz a
hipersecrecdo acida nos doentes com gastrinoma, sendo o tratamento inicial de escolha.’*? O
farmaco utilizado como primeira linha é o omeprazol, devido a sua duracdao de acdo, poténcia,

facilidade de uso, e auséncia de efeitos adversos graves a longo prazo.®%°1%3

Tratamento cirurgico

Todos os doentes com SZE esporadica e sem contraindicagdes, como a presenga de doenca
metastdtica irressecavel, devem ser submetidos a cirurgia com intuito curativo, ja que a resse¢do
tumoral nestes doentes resulta em maior sobrevida, quando comparada com tratamento

Conservador.8'12_17'26'27'54'55

Devem ser realizados estudos para localizagdo do tumor, e, no caso de o tumor primario
nao ser localizado, pode optar-se por tratamento conservador, ou por cirurgia exploratéria. A
identificagdo tumoral intracirurgica é feita em mais de 90% dos doentes, influenciando

positivamente a sobrevida. &1%13:3233,56-58

A exploragdo cirurgica deve incluir a pesquisa de metdstases hepaticas e peritoneais,
exploragdo do duodeno na sua totalidade e do pancreas, mobilizando-os de forma a possibilitar a
visualizacdo do triangulo do gastrinoma, e pode incluir a ressecdo do duodeno e dos ganglios
periduodenais.’®*® A anélise do pancreas deve ser auxiliada por ecografia intraoperatdria, e poderd

ser utilizada endoscopia com transiluminag3o intraoperatdria para avaliar o duodeno.?18>8

Quando o tumor € removido na sua totalidade, a sobrevida aos 5 anos é de 70-100%, no
entanto, quando nao é ressecado totalmente, a sobrevida a 5 anos varia entre 14-95% e a 10 anos
é de 25%.% Caso haja recorréncia da doenca, é recomendado cirurgia para resse¢cdo do novo

tumor.>>0

Aquando da ressecdo tumoral, os ganglios linfaticos da regido da cabeca do pancreas e
duodeno devem ser removidos por rotina, mesmo se tiverem aparéncia normal, pois poderdo
conter células tumorais microscopicas. A sua ressecdo rotineira foi associada a maior sobrevivéncia

livre de doencga.’>*

Uma pancreatoduodenectomia, ou cirurgia de Whipple, sugerida em casos de doentes com
provaveis tumores multiplos, tumores da cabeca do pancreas ndo ressecaveis, doentes sem
localizacgdo precisa pré-operatéria, ou com adenopatias multiplas adjacentes a cabeca do pancreas,
nao é atualmente recomendada, pois a maioria dos doentes tem um bom progndstico. No entanto,

pode estar indicada em casos isolados.?>1417:32
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Ap0ds a remocdo do gastrinoma, mais de metade dos doentes mantém uma hipersecrecdo
acida, apesar de estarem em normogastrinemia. Pensa-se que isto seja devido a uma persisténcia
da hiperplasia de células ECL e células parietais, que mantém uma secrecdo exagerada, apds um
periodo prolongado de hipergastrinemia, apesar de se desconhecer os mecanismos por detras
deste achado. Assim, estes doentes requerem a manutencado de terapéutica supressora acida apoés

a cirurgia.3

Tratamento da doenca metastatica

No caso dos doentes com doenga metastdtica, pode ser realizada resse¢do das metastases,
simultaneamente a remocdo do tumor primario, caso esta esteja limitada ao figado, a sua remogao
ndo comprometa a funcdo hepatica, e seja possivel remover uma quantidade significativa de tumor
(>90%).4186162 A transplantacdo hepdtica podera ser considerada em casos isolados, de doentes
jovens, doenca metastatica limitada ao figado, sintomdtica, ndo controlada com outras armas
terapé@uticas, e com um bom estado geral e esperanca de vida aos 5 anos elevada.*%? Outras opcdes
gue podem ser consideradas em doentes com doenca metastdtica exclusiva ao figado sdo a

quimioembolizac3o, ablac3o por radiofrequéncia ou crioabla¢do.*1823,62-64

A guimioterapia tradicional pode também ser uma opc¢do terapéutica nestes doentes,
nomeadamente com esquemas de streptozocina/doxorubicina, streptozocina/fluorouracilo ou
streptozocina/ doxorubicina/ fluorouracilo, podendo ser associados com cisplatina e
etoposida.*1#2362 Qutras opc¢bes mais recentes de quimioterapia sdo temozolomida, como
substituicdo da streptozocina, em monoterapia, ou em combinacdo com capecitabina.*?36>

Terapéuticas biolégicas com bevacizumab, sunitinib, ou sorafenib foram também propostas.*?%52

Pode também considerar-se a prescricao de octreétido em doentes com metastizacao, ja
que, em alguns casos, este fdrmaco tem um efeito antitumoral, inibindo o crescimento das

metdastases, e estabilizando as concentracdes de gastrina sérica.*18236266,67

Progndstico

Existem varios determinantes progndsticos nos doentes com SZE. Considera-se o estadio e
grau tumoral e doenga metastdtica como os fatores de avaliagdo progndstica mais
importantes.®14161820 Antes do tratamento generalizado com inibicdo da secrecdo 4acida, a
hipersecre¢do gastrica era uma causa importante de morbimortalidade, pelas complicagGes da
doenga péptica, no entanto, ndo se considera atualmente uma causa de morte em doentes com

SZE.22’68’69
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Os gastrinomas malignos podem ter dois comportamentos distintos de crescimento. A
maioria, cerca de 75%, tém um comportamento benigno, com um crescimento indolente e
potencial metastatico limitado. Os restantes, no entanto, terdo um crescimento agressivo, com
crescimento tumoral progressivo e aparecimento de metastases hepdticas.>!416:22256869
comportamento agressivo do gastrinoma é mais comum em mulheres e doentes com doenca
esporadica (ndo associada a MEN-1), e esta associado a niveis mais elevados de gastrina sérica ao
diagndstico, doenga com menor duragdo, tumores de maior dimensdo e localizacdo

pancreética. 1222569

Sabe-se que os doentes sem metastizagdo hepatica tém uma sobrevida média superior,
estimando-se que a sobrevivéncia a 10 anos nestes casos seja 80-95%. No caso de existirem
metastases no figado, apenas 30% sobrevivem aos 10 anos.>?*3%%° A data de diagndstico, cerca de

25-50% dos doentes apresentam metastases hepaticas.®3

A localizacdo do tumor ndo parece ter influéncia no progndstico por si sd, no entanto,
verificou-se que os gastrinomas pancredticos sdo mais agressivos, tendo maior dimensdo ao
diagndstico (23 cm) e apresentando mais frequentemente metéastases hepaticas e/ou dsseas, o que
Ihes confere pior progndstico quando comparados com tumores duodenais, em que a grande
maioria sdo pequenos (<1 cm) e sem metastiza¢do hepatica.?*!*222>5 A metastizacdo dssea ou
sindrome de Cushing ectdpico secundario ao gastrinoma sdo também fatores de mau progndstico,
com uma sobrevida média inferior a 2 anos apds o diagndstico.>?>%° Quanto a metastizacdo para
ganglios linfaticos adjacentes ao tumor, a sua presenga ndao confere um pior progndstico e é

igualmente frequente em gastrinomas duodenais e pancreéticos.?2?

Relativamente ao diagndstico de MEN-1 associado ao gastrinoma, este confere um melhor
prognostico. De facto, estima-se que a sobrevida a 10 anos de doentes com SZE/MEN-1 seja
superior quando comparada com a sobrevida dos doentes sem MEN-1 (93% vs. 74%). Isto pode
dever-se a uma idade mais precoce de diagndstico e tratamento, menor incidéncia de metdastases

hepaticas ou biologia tumoral distinta.?*%

Relativamente aos niveis séricos de gastrina ao diagndstico, estes podem também ser
correlacionados com o progndstico destes doentes. Niveis mais baixos de gastrina sérica (<500
pg/mL) estdo associados mais frequentemente a tumores primarios do duodeno, e menor
frequéncia de doenca metastatica. Por outro lado, niveis acima de 1000 pg/mL sdo encontrados
com maior frequéncia em doentes com tumores pancreaticos, metastizacdo hepatica e/ou

ganglionar, conferindo, portanto, um pior progndstico a estes doentes. Este trata-se de um
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marcador prognostico facilmente avalidvel logo ao diagndstico, tendo, por isso, grande utilidade

clinica.?%586°

Discussao

A rara incidéncia desta sindrome, aliada a sua apresentacdo clinica inespecifica, tornam
relevante a descricdo do caso apresentado. De facto, este doente apresentou-se com diarreia
cronica, e, posteriormente, com nduseas, vémitos e dor abdominal epigdstrica, sintomas comuns e
inespecificos, o que resultou num atraso diagndstico de, pelo menos, 3 anos. Apesar de o doente
apresentar os sintomas mais comuns de gastrinoma, este nao é frequentemente considerado como
primeira hipétese diagndstica, ja que outras patologias muito mais comuns devem ser excluidas
primeiro. A endoscopia digestiva alta apresentou também caracteristicas sugestivas de SZE, como
multiplas ulceras pépticas, em localizagcbes atipicas, e esofagite, sem infecdo por H. pylori,
resultantes da hipercloridria, e pregas gastricas espessadas (também visualizado na TAC),

consequéncia da hipergastrinemia. 3571031

O diagndstico foi feito, neste caso, com um doseamento de gastrina muito elevado (>1000
pg/mL), e uma medicdo de pH gastrico em jejum < 2. 3237 A pHmetria foi realizada com suspensdo
do IBP, o que causou agravamento sintomatico transitério. A substituicdo da medicacao habitual
durante a semana anterior ao exame com antagonistas dos recetores de histamina H2 teria
prevenido este agravamento, apesar de ndo terem existido complicagGes agudas decorrentes da

interrupcdo medicamentosa. 3313638

O doente ndo tinha uma histéria familiar de relevo, e apresentou-se com uma idade mais
avancada do que o geralmente reportado. Contudo, os antecedentes de cdlica renal e nefrolitiase,
poderiam sugerir uma associagao com MEN-1. Dessa forma, foi realizado um estudo complementar

para excluir esta patologia. >¢1031

A relevancia desta descricdo prende-se, adicionalmente, com a apresentacdo de um caso
de gastrinoma com uma localizagao muito atipica. A localizagao mais frequente do gastrinoma é no
duodeno, seguida do pancreas. >?*% No caso deste doente, o estudo da localiza¢gdo tumoral, com
recurso a multiplos exames imagioldgicos, apenas identificou focos ganglionares. Assim, podemos
colocar duas hipodteses, suportadas por relatos semelhantes na literatura: podera tratar-se de um
raro caso de gastrinoma ganglionar primdrio, ou de um gastrinoma microscépico oculto, com
metdstases ganglionares. A distingao entre estas duas entidades é feita através de um seguimento
a longo prazo. De facto, existem casos relatados de doentes com gastrinomas localizados em

ganglios linfaticos, em que, apds anos de seguimento, é identificado um novo foco tumoral. Assim,
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neste doente, caso se mantenham apenas os focos ganglionares identificaveis, assume-se o
diagndstico de gastrinoma ganglionar primario. Por outro lado, se surgir um novo foco duodenal ou

pancredtico, assume-se o diagndstico de metastases de um primdrio previamente oculto. %2627

O tumor neuroenddcrino deste doente foi classificado como grau 1, bem diferenciado, e
ndo apresentava metastases hepaticas, o que sugere um bom progndstico. 841619 Estes achados
parecem ter contribuido para a decisdao multidisciplinar. Assim, foi definido um tratamento
conservador, com medicacdo inibidora da bomba de protdes para controlo da hiperacidez, e
octredtido, para estabilizacdo tumoral e da hipergastrinemia, com seguimento apertado, e
vigilancia imagiolégica, de forma a detetar novos focos da doenca, e eventualmente, identificacdo

do foco primario. 81%1226.27

Futuramente, poderd ser considerada a realizacdo de cirurgia com intuito curativo, ja que
o doente se apresenta sem metdstases e estdvel, com bom estado funcional. Nos casos relatados
de gastrinomas primdrios de ganglios linfaticos, a excisdo cirurgica dos ganglios afetados provou-se
benéfica, com regressdo dos valores séricos de gastrina, e melhoria do prognéstico.
Adicionalmente, foram relatados casos de doentes sem identificagdo imagioldgica do foco primario
pré-cirdrgica, e em que a exploragdo por um cirurgido experiente identificou o tumor, permitindo

a sua excisdo. >*>>70

Conclusoes

A SZE é uma patologia rara, que é frequentemente esquecida no diagnédstico diferencial de
diarreia crdnica. Assim, torna-se relevante encontrar estratégias para diminuir o atraso diagndstico,

e iniciar o tratamento destes doentes o mais precocemente possivel.

As manifestacgGes clinicas inespecificas podem ser muito desafiadoras, como relatado no
caso clinico incluido. De facto, a apresentacdo clinica de diarreia intermitente ao longo de 3 anos,
com repercussdo sistémica (lesdo renal aguda e rabdomidlise secundarias a desidratacdo), ndo
fariam pensar no diagndstico de gastrinoma como primeira hipdtese. No entanto, tendo-se excluido
outras causas mais frequentes de diarreia crénica, como infe¢do, doencga inflamatdria intestinal,
patologias autoimunes, ou colite microscdpica, considerou-se um tumor neuroenddcrino como

causador do quadro.

O atraso diagndstico neste doente podera ter sido devido a apresentacdo sintomatica
insidiosa, mas também ao seu seguimento irregular, ja que alguns dos seus internamentos prévios

decorreram quando se encontrava a trabalhar no estrangeiro.
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Atendendo a raridade do caso, e estabilidade clinica apresentada pelo doente, é expectavel
gue este se mantenha em vigilancia regular para a progressao tumoral, identificacdo de um
provavel foco primdrio ou, eventualmente, progressiao que indique terapéutica cirdrgica com

intuito curativo.
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Tabelas

Tabela I: Resultados analiticos de marcadores enddcrinos

Doseamento Internamento Ambulatorio Valor de referéncia
Gastrina sérica (sob
1193 pg/mL 1706 pg/mL 13-115 pg/mL
IBP)

Cromogranina A 10.865 ng/mL 6.141 ng/mL 0-100 ng/mL

Hormona
adrenocorticotrofica 59.5 pg/mL 9-52 pg/mL
(ACTH)

Cortisol (manha) 25.1 pg/dL 6.2-19.4 pg/dL
Serotonina 37 ng/mL 50-200 ng/mL
Prolactina 20.2 ng/mL 4.04-15.2 ng/mL

Acido 5-hidroxi-

indolacético (5-HIAA) 5.8 ug/mg creat 1.3-6.9 pg/mg creat
- urina de 24H
Peptideo Vasoativo
14.2 pmol/L 0-30 pmol/L
Intestinal (VIP)
Calcitonina 6.47 pg/mL 0-20 pg/mL
Hormona Paratiroide
28.8 pg/mL 15-65 pg/mL

(PTH)
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Figuras

Figura 1: EDA - Eséfago inferior com erosdes lineares

24



Figura 2: EDA - Corpo gastrico com pregas espessadas

25



Figura 3: EDA - Porcdo DIl do duodeno com ulcera escavada e pigmento hematinico
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Figura 4: EDA - PorgBes DIII/DIV do duodeno com multiplas erosdes

27



Yolumetrix CUNHA MANUEL SANTOS DOTATOC CI HPP MM
27030 316J2019 Medicina Molecular Porte

CT Transaxials

Fused Tra

Figura 5: PET com Ga68-DOTA-TOC - lesdo hipercaptante
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Figura 7: Citologia — células isoladas e em agregado tipo “roseta”. Ampliagdo 10x10.
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Figura 8: Citologia - Células com fendtipo plasmacitdide, citoplasma palido e nlcleo com cromatina
nuclear em "sal e pimenta". Ampliagao 10x40.
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Figura 9: Imunohistoquimica — céulas neopldsicas com imunorreatividade para CAM 5.2. Ampliacdo
10x10.
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Figura 10: Imunohistoquimica — células neopldsicas com imunorreatividade para Sinaptofisina e
Cromogranina. Ampliacdo 10x10.
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Figura 11: EDA - Eso6fago inferior sem lesdes apds 1 ano de tratamento
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Figura 12: EDA - Porg¢do DIl do duodeno com resolucdo da ulcera péptica
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Figura 13: EDA - Por¢des DIII/DIV do duodeno com resolugido das erosdes
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Figura 14: PET com Ga68-DOTA-TOC — exame de seguimento
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Anexo - Parecer da Comissdo de Etica do Centro Hospitalar
Universitario do Porto

REPUBLICA SN SERVICO NACIONAL .
PORTUGUESA 0F SALKE centro hospitalar

SAlDE dlir Pomto

Exma. Sra. Ana Margarida Sabino
Estudante do ICBAS

ASSUNTO: Caso Clinico - MIM - “Sindrome de Zollinger Ellison — A propésito de uma causa rara de
diarreia cronica” — N/ REF 2 2020.279(CC-DEFI/224-CE)

O Conselho de Administracdo do CHUP autoriza a realizagdo do estudo acima mencionado, a realizar no
Servigo de Gastrenterologia desta Instituigio e tendo como Investigador Principal Ana Margarida
Sabino, estudante do ICBAS.

O estudo foi previamente analisado pela Comissio de Etica do CHUP|ICBAS, pela Direcio do
Departamento de Ensino, Formacdo e Investigacdo do CHUP e pelo Presidente do Conselho de

Administragdo, tendo obtido parecer favoravel.

Cumprimentos,

Dr. PAULO EARBOSA 1RA

CON ﬁ g MISTRACAD

mNE‘ I Ex

'l.'bga Executiva
A VELOSO

V\Mlmﬁn Viogal Executiva
nt.” E ALVES
E 2 Diretar

* Em todas as eventuais comunicacies posteriores sobre este estudo € indispensavel indicar 2 nossa ref 2.
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REPUBLICA
PORTUGUESA

SALDE

s N SERVICO NACIONAL ™
DE SALDE centro hn?imla’r
o Porto

APRECIAGAO E PARECER PARA A REALIZAGAO DE CASO CLINICO - MIM

Titulo: “Sindrome de Zollinger Ellison — A propésito de uma Ref.2: 2020.279(CC-DEFI/224-CE)

causa rara de diarreia crénica”

DIRECAO DE ENFERMAGEM:

(5 NAO SE APLICA

() PARECER FAVORAVEL

) PARECER NAO FAVORAVEL

Data:

Investigador:
Ana Margarida Sabino
Estudante do ICBAS

PRESIDENTE DO CONSELHO DE
ADMINISTRACAO:

(3 PARECER FAVORAVEL

(C) PARECER NAO FAVORAVEL

pata: 0 6 ABR. 2021

Dr. PAUL%:QBOSA

Prasidente do Conse'ha de Administracio do CHUP

Deferido pelo RAI (Responsdvel pelo Acesso & Informagdo) a 27 de margo de 2021.

Em conformidade. Pode ser autorizado.

Luisa Lobato ¥ 30 }‘03, 20 2,
Diretora do DEFI
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COMISSAD DE ETICA CHUP [ ICBAS
APRECIACAOQ E VOTACAO DO PARECER

_Dilitzer_ar;éo

~ [Data |y |1 [row1 [ Ogso Reunido Pl

Titulo: “Sindrome de Zollinger Ellison = A propésito de uma Ref® 2020.279(CC-DEFI224-CE)
causa rara de diarreia cronica™

Protocolo/Versao: ] i'-"ir'nrnntc-r:m - ihvésti'giaﬂnf F'Lﬁééi:"_ -
cC | ofa) proprio(a) Ana Margarida Sabino
| | 5. de Gastrenterologia - CHUP

A Comisséo de Etica CHUP / ICBAS, a0 abrigo do disposio no Decreto-Lei n.* 80/2018, de 15 de Outubro,
em reuniao realizada nesta data, apreciou a fundamentacio do relator sobre o pedido de parecer para a
realizagZo do CC-MIM acima referenciado:

Ouvido o Relator, o processo foi votado pelos Membros da Comisséo de Etica CHUP / ICBAS presentes:

Presidente: Prof. Doutor Jodo Nuno Melo Beirdo
Vice-Presidente: Dr.* Paulina Aguiar

Cr. Anibal Albuguergue, Prof.® Doutora Carla Teixeira, Dr.® Carmen de Carvalhe, Dr.® Femanda Manuela

Costa, Dr. Gongalo Senra, Prof. Doutor José Anfénio Pinho, Pret-Boutora WMargarida#Aratfo, Prof?
Doutora Maria Strecht, Pref Dewlora-Radta-Cristine-Parsira,

Resultado da volagao:

PARECER FAVORAVEL

A deliberagao foi aprovada por unanimidade.

Pelo que se submete a consideragao superior.

Data |3 'l lba;
O Presidente da Comissdo de Etica CHUP | ICBAS

Préf. Doutor Jodo Muno Melo Beiro

Imp. 10/2019
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