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RESUMO

Apresenta-se um caso clinico de uma doente com anemia perniciosa em que s¢ encontrou um tumor do fundo
géstrico. A propésito deste caso, discutem-se as relagSes catre anemia perniciosa, acloridria, gastrite atréfica ¢
carcinGide géstrico. Faz-se uma revis#io dos tumores neuroendécrinos géstricos, das suas caracteristicas estruturais
e funcionais tentando clarificar a nomenclatura ¢ a abordagem diagnéstica e terapdutica destas situac3es.

SUMMARY

Gastric carcinoid associated with pernicious ansemia

A clinical case of a patient with pernicious anaemia and a carcinoid tumor of the gastric fundus is described.
In the context of the case the relationship between pernicious anaemia, achlorhydria, atrophic gastritis and gastric
carcinoid is discussed. The gastric neuroendocrine tumours and their structural and functional characteristics were
reviewed in an attempt to clarify the nomenclature and the diagnostic and therapeutic approach in these situations.

INTRODUGAO

Os tumores carcinéides de localizagio géstrica encontram-se
raramente constituindo cerca de 1% dos tumores do estoméigo ¢
de 2,3% de todos os tumores carcinbides'2. Tém origem nas
células enterocromafins(ECL) da mucosa do fundo e do corpo
géstrico discutindo-se a possibilidade de surgirem em éreas de
metaplasia intestinal’>>. A sua prevaléncia é muito maior em
doentes com anemia perniciosa e gastrite atréfica de tipo A. A
hipergastrinémia que se encontra nestes doentes poderd ser
responsével pela hiperplasia das células ECL e eventualmente
pela evolugdo para neoplasia. Vérios trabalhos recentes apontam
nesse sentido%, Em 1985, na dltima revisio de que temos
conhecimento® encontravam-se publicados 39 casos de doentes
com anemia pemiciosa e carcindide géstrico ¢ numa referéncia
recente’ mais de 50 casos com esta associagiio.

Apresenta-se o caso de uma doente por nés observada recen-
temente e discutem-se as relacdes possiveis entre gastrite
atr6fica, acloridria, anemia perniciosa e carcindide géstrico.

CASO CLINICO

MLC,sexo feminino, de 43 anos,natural de Luanda e residente
em Lisboa desde a infincia, analista qufmica internada por
anemia.

Sem queixas até cerca de dois meses e meio antes do interna-
mento, altura em que comegou com cansago ficil de agravamen-
to progressivo. Um més e meio depois fez andlises que mostra-
ram: hemoglobina 7,4 g/dl, eritrocitos 1.800.000/mm?®, hematdcrito
15%. A urina tipo II assim como as determinag3es séricas da
glicémia, ureia, dcido drico, colesterol, transaminases glutdmico
oxalacética e piruvica, fosfatase alcalina e gamaglutamil trans-
ferase foram normais.A radiografia do térax e electrocardiogra-
ma nio mostravam alteragdes.

Um més depois foram repetidas as andlises que mostraram
uma acentuagio da anemia com hemoglobina da 6,6 g/dl e
volume globular médio de 131 p*. Nesta altura tinha alteragio
importante do humor, com irritabilidade ficil e choro frequente,
¢ também episddios autolimitados de esteatorreia. Tinha ainda
parestesias frequentes nas mios, sem delimitagdo de qualquer
territrio.

Refere hé dois anos o aparecimento de hemorr6idas externas
com perdas heméiticas pouco abundantes e irregulares, mas com
acentuacdo nos Gltimos meses. Sem outras perdas hemdticas,
sem febre, sem perda de peso.

Recebido para publicagdo: 23 de Julho de 1992

Antecedentes pessoais: Contacto profisional com numerosos
produtos qufmicos principalmente solventes. Tem fundo atépico
marcado, com reacgdes urticariformes muito frequentes por
alergias alimentares, ao &cido acetil salicilico e outros antiinfla-
matérios ndio esteréides, desde os 16 anos de idade. Toma
regularmente antihistamfnicos (terfenadina, 1 comprimido/dia),
negando aingestfio de outros firmacos nomeadamente inibidores
dos receptores H,. Litfase renal bilateral diagnosticada hé dois
anos. Amenorreia hé dois meses. Sem outras alteragdes gine-
colégicas. Antecedentes familiares irrelevantes.

Do exame objectivo feito 2 entrada no nosso servigo salienta-
va-se: bom estado geral e de nutrigio.Temperatura 37°C, pulso
104 ppm, regular e ritmico, TA 110/70 mm Hg. Palidez cutineo-
mucosa, subicterfcia das escleréticas. Lingua despapilada. Hepa-
tomegélia até cerca de 4cm abaixo do bordo costal na linha médio
clavicular, mole, de bordo rombo superficie lisa e dolorosa 3
palpagiio. Ponta de bago palpével. Murphy renal & direita. Exame
anorectal sem outras alteragdes para além das hemorréidas exter-
nas. Exame ginecoldgico normal. Exame neurolégico nor-
mal.

Para esclarecimento da anemia foram feitos os seguintes
exames: estudo morfolégico do sangue periférico que revelou
apenas anisopoiquilocitose e policromatofilia. Hemoglobina 4,6
g/dl, eritrocitos 1.090.000/mm?, volume globular médio de 131,
leucocitos 3.700/mm? com 43% de neutréfilos e 56% de linfoci-
tos, plaquetas 286.000/mm?, VS 47 mm,bilirrubina total 1,8 mg/
dl, bilirrubina conjugada 0,4 mg/dl, desidrogenase lictica de
1498 mg/dl, ferro 114 pg/d|, transferrina 225 mg/dl com discreto
aumento de ferritina (300 mg/dl). O doseamento do 4cido félico
foi normal (4,1 ng/ml) e oda vitamina B12 tinha um valor muito
baixo (2 pg/ml, para um valor normal de de 180 a 800 pg/ml).

A puncdo aspirativa da medula 6ssea revelou celularidade
muito aumentada com depésitos de gordura diminuidos, mega-
loblastose e dismorfias nucleocitoplésmicas.O anticorpo anti-
célula parietal foi positivo (1/60) € o anticorpo antifactor intrfnseco
negativo. No teste de Schilling houve mé4 absorgdo de vitamina
B12 que melhorou apds a adigéio de factor intrinseco.

Na endoscopia digestiva alta observou-se: estomigo com
mucosa pélida. Polipo pediculado com cerca de 2 cm de didme-
tro, revestido por mucosa de aspecto hemorrigico, situado na
porgdo alta do corpo, face posterior. Foi feita polipectomia e
biépsia do fundo.

O diagnéstico histolégico revelou:tumor polipbide consti-
tuido predominantemente por éreas celulares de padriio slido
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(Fig.1), imiscuidas num estroma conjuntivo vascular pouco
evidente e por escassas dreas de padrdes trabecular (Fig.2) e

pseudoacinar (Fig.3).

Células pequenas de niicleos arredondados, cromatina fina,
citoplasmas escassos, fusiformes nas dreas s6lidas e cubéides nas
dreas trabeculares e pseudoacinares. Esta monotonia celular em
certas reas ¢ substituida por células pleomdrficas, sendo fre-
quente a actividade mitética (Figs.4 ¢ 5). O tumor € ulcerado
superficialmente, ocupando a mucosa e submucosa, mostrando-
se a mucosa suprajacente atréfica e com acentuada hiperplasia
das glandulas mucosas. Foi feito para além do estudo histo-
quimico, estudo imunohistoquimico que revelou positividade
para vérios marcadores neuroendécrinos(Fig.6): NSE +++; cro-
mogranina A ++; synaptofisina +. Também foram feitos marca-
dores hormonais, que revelaram positividade fraca: somatostati-
na +;VIP +; ACTH +; glucagon + ocasinalmente.Conclui-se

552

Figs.4 e 5 - Moderado pleomorfismo celular, frequentes figuras de
mitoses().

portanto, tratar-se de carcinoma neuroendécrino géstrico com
caracteristicas histolégicas atipicas. Os fragmentos de mucosa
géstrica mostraram gastrite cronica atréfica com actividade de
grau ligeiro e metaplasia pseudopilérica, sem displasia.A pes-
quisa de Helicobacter pylori foi negativa. O estudo imunohisto-
quimico para a gastrina foi negativo.

O doseamento do 4cido S-hidroxi-indolacético em vérias
amostras de urina foi sempre normal.

Com o diagnéstico de anemia perniciosa iniciou tratamento
com cianocobalamina, 1 mg/dia durante 7 dias. Como resposta
terap€utica houve subida gradual da hemoglobina até aos 9,3 g/
dl assim como dos reticulocitos que do valor inicial de 0,5%
passaram no 3° dia para 4,6%, no 4° dia para 20% e no 8° dia para
14%.

Dois meses depois o hemograma, constantes corpusculares,
reticulocitos e niveis séricos de vitamina B12 eram normais.O
ferro sérico desceu para o limite inferior da normalidade.
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Fig.6 - Marcagio neuroendécrina(cromogranina A ++) com forte
positividade nas células,(x400).

A endoscopia repetida 6 meses depois revelou apenas grande
friabilidade da mucosa do fundo que histologicamente corres-
pondiaa gastrite cronica atr6fica com metaplasia pseudopilérica,
sem displasia (Fig. 7).

A gastrinénia, determinada apenas nesta altura, foi normal. O
doseamento do 4cido SHIA continuou a ser normal.

Ao fim de 1 ano a doente mantém-se assintomaética, medicada
apenas com 1 mg/més IM de Vitamina B12.

Fig.7 - Mucosa géstrica do fundo, com gastrite crénica atréfica e
metaplasia pseudopilérica, (H.E.,x400).

DISCUSSAO

A anemia perniciosa € uma doenga de causa desconhecida em
que a atrofia géstrica leva a uma auséncia ou redugio severa de
factor intrinseco, com consequente mé absorgéo de vitamina B12
e podendo estar associada a outras doengas autoimunes(mixedema,
tireotoxicose, doenga de Hashimoto, doenga de Adison, vitili-
£0)%%. H4 anticorpos antifactor intrinseco no soro e suco géstrico
em 40% a 57%*° e anticorpos anticélula parietal em 85% a 90%
dos doentes.

Os doentes com anemia perniciosa tém umaincidéncia aumen-
tada de neoplasias géstricas nomeadamente carcinomas € tumo-
res neuroendécrinos (carcin6ides)>*>'°, Esta incidéncia aumen-
tada de neoplasias tem sido atribuida 2 hipergastrinémia conse-
quente 2 atrofia géstrica®>'!. Em alguns estudos® relaciona-se a
secregdo de gastrina com a presenga de células end6crinas na
mucosa géstrica (as células ECL) e com a eventual evolugio
destas num sentido neoplésico.

O termo carcindide ndo tem significado preciso. Tem sido
utilizado para designar todos os tumores neuroendécrinos do
tubo gastrointestinal,ou de outros 6rgdos, benignos ou malignos,
com ou sem actividade hormonal comprovada'!. Alguns autores
propdem que se abandone a designagio «carcindide»e que se
utilize a express3o genérica de tumores neuroendécrinos para
todas as neoplasias gastrointestinais com actividade neuroend6crina
demonstrivel Estes tumores seriam classificados indicando qual
a produgdo hormonal, avaliada por histoquimica e imunohisto-
quimica, a existéncia ou nio de expressdo humoral assim como
qual a agressividade clinica previsivel'!. Tendo este tipo de
tumores uma origem mais frequente na mucosa intestinal tam-
bém tem sido discutida a possibilidade de se desenvolverem em
4reas de metaplasia intestinal da mucosa géstrica'?. Os trabalhos
feitos neste sentido n3o tém sido até A data conclusivos?.

Na gastrite crénica atréfica pode haver dois tipos de metapla-
sia: intestinal (substituigdo da mucosa géstrica normal por mucosa
de tipo intestinal) ou pseudopildrica (substituigdo da mucosa
géstrica do fundo e corpo por células mucosas idénticas s da
mucosa do antro, com perda de células parietais)>®!3.

Na 1* biopsia desta doente, j4 se observa substituigdo da
mucosa do fundo por células mucosas do tipo do antro embora
ainda se observem algumas células parietais residuais, enquanto
que na 2* biopsia a metaplasia pseudopilérica é mais evidente
com auséncia quase total de células parietais.

Em estudos prospectivos tem-se encontrado em doentes com
anemia perniciosa uma incidéncia de carcinéide géstrico de 3%,
miltiplos,ou Ginicos>*. A invasdo dos ginglios regionais ¢ metas-
tizagdo hepdtica é mais frequente na forma miltipla. A evolugio
do carcinéide géstrico em doentes com anemia perniciosa tem
sido considerada mais benigna do que em doentes sem esta
associagdo®’. Nestes, a produgdo hormonal é muito menos
frequente do que nas localizagdes intestinais bem como 0s
sintomas associados (p.ex. «flush», diarreia, broncospasmo). No
entanto, cerca de 15% dos carcinéides géstricos sdo atipicos',
com pouca diferenciagfo, muito celulares, com padrio sélido de
crescimento, pleomorfismo celular acentuado, grande nimero
de figuras mitéticas e ocasionais 4reas de necrose.Algumas -
destas caracteristicas foram encontradas neste caso e por isso ele
é classificado como carcinoma neuroendécrino com caracteris-
ticas atipicas®. Os carcinéides gastricos atipicos e pouco diferen-
ciados podem ser histologicamente indistinguiveis dos adeno-
carcinomas pouco diferenciados®*" e a histoquimica ¢ imunohis-
toquimica sdo fundamentais para reconhecer as suas carac-
teristicas endécrinas®, Salientamos que todos os carcinomas com
padrdo trabecular ou insular com esclerose do estroma devem ser
avaliados nesse sentido®, uma vez que 7% de todos os adenocar-
cinomas géstricos s3o carcinéides ou tumores mistos’.

No nosso caso, a doente ndo tinha quadro clinico de tumor
carcinéide. Os doseamentos de 4cido SHIA na urina foram
persistentemente normais. O estudo imunohistoquimico revelou
actividade neuroenddcrina. A classificagdo histologica como
tumor neuroenddcrino atipico pode-nos fazer prever um compor-
tamento agressivo com aparecimento de metéstases 4 distincia®.

A estimulagio enddcrina crénica consequente 2 atrofia géstrica
e que leva 3s alteragdes de metaplasia da mucosa, pode também
provocar alteragdes displésicas, havendo casos de diferenciagio
mista com coexisténcia de adenocarcinomas e carcinéides®,

Num estudo recente de seguimento clinico e endoscépico em
80 doentes com anemia perniciosa'? verificou-se uma boa evolu-
¢do no que dizrespeito as lesdes de displasiada mucosa. Propdem
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os autores deste trabalho que todos os doentes com anemia
perniciosa tenham uma avaliagiio endoscépica géstrica inicial
com bi6psias mltiplas e remogio das lesdes polip6ides sempre
que possivel®. Os doentes com displasia grave ou polipos adeno-
matosos ndo removidos devem ser reexaminados com intervalo
de poucos meses enquanto aqueles que tenham lesdes ligeiras a
moderadas de displasia da mucosa poderdo repetir o exame com
um intervalo de cinco anos!©,

Outros autores'* recomendam a remogao endoscépica de tumores
comdidmetro inferior a2 cm e umaatitude diferenciada paracom
0s tumores maiores que 2 cm consoante exista ou no invasdo da
camada muscular’, 0 que também ndo parece existir no nosso
caso.

Também de uma maneira geral é reconhecido um melhor
prognéstico aos casos de carcinoma géstrico surgindo em doen-
tes com anemia perniciosa®’. Assim, se por um lado pensamos
poder tomar uma atitude mais conservadoraem relagdoa vigilan-
cia endoscépica no caso que descrevemos, por se tratar de um
tumor carcinbide pediculado, dinico, sem invasdo da camada
muscular e com um didmetro inferior a 2 cm, por outro lado o
padrdo atfpico, frequentemente associado a metistases, impde
uma vigilancia mais frequente.
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