20 S.RITO NOBRE ET AL

Caso Clinico / Clinical Case

GE Vol. 15

CARCINOMA EPIDERMOIDE DO ESOFAGO E CARCINOIDES GASTRICOS:
A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO COM 3 ANOS DE SEGUIMENTO

S. RITO NOBRE', J. E. PINA CABRAL', P. AMARO', F. PORTELA', R. VIDAL?,

H. GOUVEIA', M. CORREIA LEITAO'

Resumo

Os autores apresentam o caso de um doente do sexo masculi-
no, de 70 anos, com carcinoma epiderméide do esofago in situ
e carcinoides gastricos de tipo 1. Foi submetido a terapéutica
fotodinamica do carcinoma esofagico e mucosectomia da lesdo
gastrica de maiores dimensdes, sem complicacdes. Apds 3 anos
de seguimento permanece assintomatico. Os controlos endos-
copicos semestrais evidenciaram reconstituicio completa da
mucosa normal do es6fago e manutenciio das caracteristicas
dos tumores carcinoides. Discutem-se as duas entidades e res-
pectivo tratamento, assim como os argumentos que apontam
para uma eventual associacio entre ambas.

Summary

The authors present a case of a 70-year-old man with in situ
oesophageal squamous cell carcinoma and type 1 gastric car-
cinoids. Oesophageal carcinoma was treated with photody-
namic therapy and an endoscopic mucosal ressection was
performed for the largest gastric lesion, without complica-
tions. After 3 years of follow-up patient is assymptomatic.
Endoscopic controls every 6 month revealed normal oeso-
phageal mucosa and persistence of the carcinoid characte-
ristics. We discuss both conditions and respective treatment,
as well as the arguments that suggest an eventual association
between them.
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INTRODUCAO

O carcinoma epiderméide do esofago (CEE) detectado
numa fase inicial, designadamente se confinado a lamina
propria, comporta um risco de metastizacdo ganglionar
praticamente nulo e acarreta uma taxa de sobrevivéncia
aos 5 anos de 90%. A morbilidade e mortalidade associa-
das a esofagectomia, aliadas a idade avangada e comorbi-
lidades que estes doentes apresentam frequentemente
aquando do diagndstico, motivaram o desenvolvimento de
métodos de tratamento endoscopicos, de que sdo exemplo
as técnicas de destrui¢do tumoral ¢ em particular a te-
rapéutica fotodinamica (TFD) ©.

A mucosa do estdomago compreende duas areas histologi-
cas e funcionais, a saber: a regido do fornix e corpo, re-
vestida por mucosa oxintica, responsavel pela secregdo
cloridricopéptica e com uma populagdo endocrina maiori-
tariamente representada pelas células enterocromafins
produtoras de histamina; e o antro, onde predominam as
células produtoras de gastrina (células G) @. Os car-
cinodides sdo tumores neuroendocrinos bem diferencia-
dos, constituidos por células enterocromafins, correspon-
dendo a cerca de 0,3% de todos os tumores gastricos *.
A sua classificagdo baseia-se na patogénese e nas carac-

teristicas histomorfoldgicas, reflectindo comportamentos
bioldgicos distintos que se revestem de significado prog-
noéstico. O tipo 1 associa-se a gastrite cronica atrofica ou
auto-imune (GAA), com ou sem anemia perniciosa; o
tipo 2 esta relacionado com a sindroma de Zollinger-El-
lison; e o tipo 3 ¢é esporadico, independente de patologia
gastrica especifica **.

Os autores apresentam um caso de CEE in situ e carci-
noéides gastricos de tipo 1, em que se optou por uma abor-
dagem conservadora, consistindo em terapéutica e vigi-
lancia endoscopicas, com manutengdo de bom progndsti-
co ao cabo de 3 anos de seguimento.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, de 70 anos, fumador, com eti-
lismo crénico e patologia arterial dos membros inferio-
res. Foi referenciado ao nosso Servigo para estadiamento
e orientacdo terapéutica de CEE in situ e carcindide
gastrico, detectados em endoscopia digestiva alta (EDA)
de ambulatorio, que foi realizada por disfagia de transfe-
réncia apods acidente vascular cerebral, de que recuperou
sem sequelas. Apresentava-se ja assintomatico e com exa-

(1) Servigo de Gastrenterologia dos HUC, Portugal.
(2) Servigo de Gastrenterologia do Hospital de Santarém, Portugal.

Recebido para publicagdo: 07/11/2007
Aceite para publicagdo: 14/01/2008



Janeiro/Fevereiro 2008

Figura 1 - Pequeno carcindide no corpo gastrico.

me objectivo normal. Avalia¢do laboratorial, electrocar-
diograma e radiografia de térax sem alteragcdes. A EDA
revelou lesdo macular com 1x2 cm de didmetro, bem
delimitada, a cerca de 37 cm da arcada dentaria, aspecto
atrofico da mucosa gastrica, mais exuberante no fornix e
no corpo, onde se observaram trés papulas de pequenas
dimensdes (Figura 1) e outra com 10 mm de diametro,
elevada e centralmente umbilicada, bem como diversas
papulas bulbares com 3-4 mm de didmetro (Figura 2). A
cromoscopia esofagica com lugol apenas confirmou a
localizacdo e as dimensdes da lesdo identificada na endo-
scopia convencional. A ecoendoscopia ndo detectou a le-
sdo do esofago, identificando quatro lesdes hipoecogéni-
cas no corpo alto, as duas maiores com 6 ¢ 10 mm de
diametro, limitadas a submucosa, sem adenopatias adja-
centes (Figura 3). Da restante avaliagdo complementar
salientavam-se hipergastrinémia (935 pg/mL, valor obti-
do sem toma de inibidor da bomba de protdes; normal
<90 pg/mL), doseamento de vitamina B12 normal, anti-
corpos anti-células parietais gastricas e anti-factor in-
trinseco negativos ¢ tomografia computorizada (TC) to-
raco-abdominal sem alteracdes.

O doente foi submetido a TFD da les@o esofagica, 50
horas ap0s injecgdo endovenosa de Photofrin® (porfimero
sodico) na dose de 2 mg/Kg de peso. A primeira sessdo
decorreu com ilumina¢do com diode LASER e sonda
radial de 3 cm durante 750 segundos (energia total de
1100 J) e a segunda, ao cabo de 24 horas, com iluminagéo
durante 350 segundos. Néo se registaram complicagdes.
Posteriormente foi efectuada mucosectomia da lesdo gas-
trica de maiores dimensdes, cuja histologia confirmou
tratar-se de um carcindide, completamente excisado, com
indice de proliferagdo inferior a 2%. As biopsias das res-
tantes lesdes gastricas revelaram também carcinoides e as
biopsias da mucosa do fornix e do corpo identificaram
GAA ¢ hiperplasia de células enddcrinas (confirmagdo
com imunomarcagdo por cromogranina A e sinaptofisi-

CARCINOMA EPIDERMOIDE DO ESOFAGO E CARCINOIDES GASTRICOS 21

na). Definiu-se assim, no conjunto dos achados, a pre-
senga de carcindides gastricos de tipo 1. Nao se docu-
mentou Helicobacter pylori (Hp) em nenhuma das biop-
sias gastricas efectuadas. As biopsias duodenais também
identificaram hiperplasia de células endocrinas, bem co-
mo metaplasia antral e fandica.

Ao cabo de 3 anos de seguimento o doente permanece
assintomatico ¢ sem anemia. Os controlos endoscopicos,
efectuados com periodicidade semestral, documentaram
reconstituicdo completa da mucosa normal do eséfago,
com manutengdo das caracteristicas das lesdes gastro-
duodenais.

DISCUSSAO

O CEE in situ é passivel de tratamento curativo por méto-
dos endoscopicos, nomeadamente por TFD. O estadia-
mento correcto do tumor reveste-se de crucial importan-
cia, admitindo-se que a cromoscopia com soluto de lugol
e a ecoendoscopia constituam os meios complementares
mais sensiveis para detectar a les@o e avaliar a profundi-
dade de infiltragdo na parede, respectivamente . Neste
doente foram realizados ambos os procedimentos, assim
como a TC toraco-abdominal, que comprovaram tratar-se
de uma neoplasia superficial. A TFD consiste na utiliza-
¢do de LASER para activar uma droga fotossensibili-
zante administrada previamente, determinando destrui-
¢do tumoral por um processo de oxidagdo. Habitualmente
¢ empregue um derivado da hematoporfirina, o porfimero
sodico, que apresenta como principal desvantagem a
fotossensibilidade cutanea prolongada (cerca de 1-2 me-
ses) ™. A TFD esta indicada em lesdes que surgem como
uma area de mucosa irregular e com colorag@o anormal ©,

Figura 2 - Papulas com cerca de 3-4 mm de didmetro, dispersas no
bolbo duodenal, uma das quais com depressiao no topo.
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Figura 3 - Lesao hipoecogénica com cerca de 10 mm de didmetro,
localizada no corpo gastrico e limitada a submucosa.

como a deste enfermo. Neste caso, a TFD constituiu um
método seguro e eficaz para o tratamento curativo do
CEE in situ, conforme demonstrado, ao cabo de 3 anos,
nos controlos endoscopicos e histoldgicos realizados. Di-
versos estudos confirmaram a eficacia ¢ a seguranca da
TFD neste tipo de lesdes . Na série de Maunoury et al.
©), mais recente, este tratamento foi curativo em 8 de 9
doentes com CEE in situ (periodo de seguimento de 3 a
44 meses).

Os carcindides gastricos de tipo 1 representam 67,6 a
82,7% dos tumores neuroenddcrinos do estomago @. O
diagnostico estabelece-se geralmente apds os 50 anos de
idade, predominando no sexo feminino ¢4¢”. A atrofia da
mucosa oxintica determina acloridria com consequente
hipergastrinémia que, por sua vez, constitui um estimulo
trofico para as células enterocromafins. Na verdade, exis-
te uma proliferagdo difusa das células endocrinas fandi-
cas, inclusivamente extratumoral ®, como se constatou nes-
te doente. O modelo de carcinogénese proposto assenta na
sequéncia hiperplasia — displasia — tumor carcindide .
Neste caso, o aspecto atroéfico da mucosa do fornix e do
corpo gastricos favorecia o diagnostico de GAA. Nao se
detectaram outras doengas auto-imunes ou evidéncia de
anemia perniciosa. Os carcindides gastricos de tipo 1 cur-
sam com aumento dos niveis de gastrina sérica “*”, como
se verificou neste doente. O exame histologico constitui
o método “gold standard” de diagndstico, revelando car-
cinoides tipicos desenvolvidos numa mucosa com hiper-
plasia de células enddcrinas e atrofia do componente glan-
dular. A confirmagdo advém da imunoreac¢do com o0s
marcadores neuroenddcrinos cromogranina A e sinapto-
fisina ®, conforme encontrado neste enfermo.
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Estes tumores sdo caracteristicamente nao funcionantes,
documentando-se sindroma carcindéide em até 2% dos
casos. Os doentes sdo muitas vezes assintomaticos, sendo
o diagnoéstico um achado endoscdpico acidental ®, como
se verificou neste caso.

Os carcindides gastricos de tipo 1 localizam-se no fornix
e no corpo, sdo frequentemente multiplos, de pequenas
dimensdes (< 1-2cm) e com aspecto polipdide, por vezes
com diminuta ulcerag@o no topo “*9. Mais de 90% dos
tumores encontram-se confinados a mucosa e submuco-
sa 9 Assim, os dados endoscopicos recolhidos neste
doente, complementados por ecoendoscopia, sdo per-
feitamente compativeis.

Neste caso a TC ndo detectou quaisquer alteragdes. Na
série de Dakin ef al. @ a TC revelou o tumor primario,
sob a forma de espessamento parietal gastrico, em apenas
30% dos doentes. Pode ocorrer metastizagcdo ganglionar
em 5 a 8,6% dos casos, sendo o potencial de dissemi-
nagdo a distancia francamente baixo (inferior a 2%) @,
A natureza indolente ¢ a evolugdo geralmente benigna
destes tumores determinam uma abordagem conservado-
ra na maior parte das situagdes, com polipecto-
mia/mucosectomia e vigilancia endoscopica 4%, de 2
em 2 anos de acordo com as recomendagdes da
Sociedade Europeia de Tumores Neuroenddcrinos ©.
Nalguns casos foi documentada auséncia de progressao
tumoral e mesmo regressdo espontanea ®. A intervengdo
cirurgica devera ficar reservada para casos selecciona-
dos, com tumores de grandes dimensdes ou mais agres-
sivos do ponto de vista histologico, ndo passiveis de
excisdo endoscopica completa “”. A realizacdo de antrec-
tomia, com o intuito de reduzir a massa celular produto-
ra de gastrina, conduziu a resultados contraditdrios . A
idade avancada deste doente, aliada a evidéncia clinica,
endoscopica e histologica de benignidade, orientaram
para um tratamento conservador, mantendo-se um bom
prognodstico apos 3 anos de seguimento.

A literatura é escassa no que concerne a concomitancia
entre CEE e carcindides gastricos. Rakic et al. " rela-
taram a presenga de GAA em 78,6% de 56 doentes com
CEE. A existéncia de alguns factores epidemioldgicos
subjacentes a ambas as condigdes, designadamente a ida-
de avangada e o consumo de tabaco ¢ alcool, poderao jus-
tificar estes dados. No entanto, os autores ndo excluem u-
ma relacdo de causalidade entre as duas condigdes .
Um estudo sueco também demonstrou a associa¢do entre
GAA ¢ CEE, tendo sido excluidas como variaveis poten-
cialmente implicadas o etilismo e o tabagismo ‘. Na ver-
dade, a acloridria decorrente da atrofia da mucosa oxinti-
ca constitui um meio favoravel a hiperproliferacdo bacte-
riana ¢ aumento da produgdo de N-nitrosaminas, consi-
deradas como um importante factor de risco para o de-
senvolvimento de CEE "V,
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Mais recentemente, foi estabelecida uma relagdo entre
gastrite atrofica por Hp ¢ CEE “». O Hp parece desem-
penhar um papel importante na patogénese da GAA.
Num estudo italiano foi identificada infeccdo por Hp
(mediante exame histologico e/ou detecgdo de anticorpos
especificos) em 75% dos casos de GAA ™. Ademais, a
infecgdo ¢ frequente na fase inicial da doenga em enfer-
mos com presenca de anticorpos anti-células parietais
gastricas ¥, Neste caso ndo se identificou o agente, mas
sabe-se que a incidéncia de infec¢do diminui a medida
que se desenvolvem atrofia gastrica e acloridria .

Em conclusdo, a terapéutica e a vigilancia endoscopicas
revelaram-se métodos eficazes e seguros, a longo prazo,
na abordagem de um doente de idade avangada com CEE
in situ e carcindides gastricos de tipo 1, em que os acha-
dos clinicos, endoscopicos, histologicos e imagioldgicos
sugeriam um bom prognastico.
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