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RESUMO: Objetivo: O propésito do presente estudo é analisar as dificuldades quanto ao diagnostico,
avaliacdo prognostica e conduta em sete pacientes portadores de tumores neuroendécrinos do pancreas
(apudomas), estudados na ultima década, comparando os resultados com aqueles discutidos na literatura.
Método: A idade dos pacientes variou de 15 a 66 anos, com média de 38,Faalussforam submetidos a

alguma forma de resseccao pancreatica por tumores neuroenddcrinos. Os exames histologicos foram feitos
pelas técnicas tradicionais e por imuno-histoquinResultados: Trés pacientes tiveram um diagnostico
inespecifico de tumor neuroenddcrino; dois de vipoma e dois de gastrid@mmdromes ndo se manifes-

taram claramente, ainda que cada caso tenha tido um rétulo diagndstico. Os exames por imuno-histoquimica
demonstraram a presenca de multiplos hormdnios, mas por falta de sintomas clinicos, as correlagdes ficaram
prejudicadas na maioria dos casos, havendo correlagdo somente em caso de gastrinoma. Um paciente faleceu
no pos-operatorio; um sobreviveu sete anos e cinco estdo vivos, com sobrevida variando entre trés e cinco
anos.Conclusfes:Nao houve uma manifestacdo sindrémica evidente, porém a sobrevida dos pacientes tem
sido compativel com os dados de literatura.

Descritores: Apudomas:Tumores neuroenddécrinos; Carcinéides; GastrinoMigemas;Tumores de ilhotas.

INTRODUCAO co de cada caso depende do subtipo funcional, da possibi-
lidade de ressecg&irdigica completa, da extensao ana-

Os apudomas do pancreas sédo também conhecidd®mica, assim como da presenca de metastases tu-
como tumores de ilhotas, mas acredita-se que tais tumomores neuroendocrinos do pancreas sdo notaveis pela
res ndo se originem de células das ilhotas de Langerhansapacidade de secretar horménios diversos na circulagéo
mas sim de células ductais pluripotentes, explicando, assangtinea, causando, assim, de acordo com o tipo e a quan-
sim, a capacidade de diferenciacdo neuroenddcrina tidade do horménio produzido, sindromes caracteristicas
N&o existe critério histopatoldgico confiavel, capaz (Tabela 1)A classificagcdo do tumor como funcionante
de discernir entre a malignidade ou a benignidade de taislepende da presengeatectavel de uma das sindromes cli-
tumores, reservando, assim, a classificagdo de malignmicas conhecidas e geralmente a prépria nomenclatura do
aos tumores que apresentam metastds€ambém ndo  tumor deriva da sindrome por ele cauddd@abela 1).
hé estadiamento TNM para estes tumores, e 0 prognéstibeste modo, séo classificados como ndo-funcionantes os
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tumores que ndo provocam manifestacdes sindrémicas caCAso 1

racteristicas. A maioria destes tumores ndo-funcionantes

secreta pelo menos um peptideo hormonal detectavel por ~ Homem, 42 anos, branco, internado com dores na
imuno-histoquimica, sem causar manifestaces clinicagegido epigastrica iniciadas ha trés meses e que se torna-
classicas. Isto se deve ao tipo do horménio secretado, ERM muito intensas no Gltimo més. Queixava-se de fra-
quantidade do peptideo na circulagéo sistémica, ou ainddu€za muscular e emagrecimento de trés quilos. N&o ti-
a inabilidade de exportar tais hormonios para o meio exnha queixas de diarréia, nunca se tratara por dlcera péptica,
tracelulay neste Gltimo caso ocorrendo a positividade no Nem tinha lesdes de pele. Uma endoscopia digestiva alta
exame imuno-histogquimico, mas a auséncia do horménidnostrou lesdo ulcerada de corpo gastrico, cuja biopsia foi
na circulago sanguirfea L, compativel com neoplasia maligna. A oglarencontrou:

O propésito do presente estudo ¢ analisar as dificul-S€ tumoragdo dura, envolvendo corpo e cauda de pancre-
dades quanto ao diagnostico, avaliagao prognostica e corf>: |nvad|n_do por contiglidade o .ba(;o., 0 estomago € o
duta em sete pacientes portadores de tumores neuroendBQIo superior do rim esquerdq. Foi realizada a gastrecto-
crinos do pancreas (apudomas), estudados na altim4ia total, com pancreatectomia, esplenectomia, supra-re-

década, comparando os resultados com aqueles relatad Pialectomia e resseccéo do pélo acometido do rim, em
na Iitera’tura P q Ponobloco. O resultado histopatolégico foi “tumor do sis-

tema APUD”, com bordas livres de comprometimento. N&o
foram encontradas metastases nos linfonodos e a supra-
renal estava histologicamente preservada. O paciente apre-

sentou uma pequena fistula digestiva, que cicatrizou es-

Foram analisados sete pacientes portadores de apysontaneamente em um més. Continuou em sua atividade
domas pancreaticos, operados e acompanhados no Sefrofissional durante sete anos, quando se reconheceu a
vico de Clinica Cirtgica do HUCAM/UFES, no perio-  recidiva da doenca e faleceu.

do de janeiro de 1990 a janeiro de 2001. Os exames

histopatolégicos foram realizados no Servico de Anato-Caso 2

mia Patolégica do HUCAM e reestudados em outros ser-

vigos, para execucdo de exames imuno-histoquimicos. Mulher, 66 anos, negra, referia dores no flanco es-
Foram analisados os dados relativos & qualificacdo doguerdo, com evolugdo de cinco anos, descrevendo piora
pacientes, resultados histopatolégicos, correlacao clini-nos dltimos dois anos. Nao havia qualquer manifestacao
copatoldgica e evolucao. clinica sugestiva de tumor neuroenddcrino. O exasie fi

METODOS

Tabela 1
Relagéo entre os produtos secretadoa;;(b?Domas e 0s sintomas clinicos associados
Tumor Poduto seatado Sintomas na sorde
Insulinoma Insulina Hipoglicemia, distarbios neuroldgicos
Glucagonoma Glucagon Diabetesrash cutaneo, estomatite
Gastrinoma Gastrina Dor abdominal, Ulceras, diarréia, sangramento gastrintestinal

Somatostatinoma

Ppoma

Vipoma

ACTHoma

Carcindide

Carcinoma misto
(ductal/endécrino)

Somatostatina

Polipeptideo pancreatico

Polipeptideo intestinal vasoativo

ACTH

Serotonina

Raro. Qualquer peptideo
anteriormente mencionado,
associado ao componente
ductal

Diabetes, esteatorréia, acloridria

Altas taxas séricas de polipeptideo pancreatico, mas
clinicamente silencioso

Diarréia aquosa, hipocalemia, acloridria. Quando completa, a
sindrome é conhecida como sindromé&/dmerMorrison

Sindrome de Cushing (obesidade, fraqueza muscular
intolerancia a glicose e hipertenséo)

Sindrome carcindide (diarréiafleshing.
Progndstico ndo estabelecido. Diferenciagdo ductal em 25-30%

das células. Estes tumores podem ser classificados segundo o
padrao TNM
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co era normalA ultra-sonografia (US) e tomografia com- Caso 5
putadorizada (TC) revelaram massa lobulada, de con-
torno irregulay na cauda do péncreas. Realizada a res- Mulher, 17 anos, branca, teve um episddio de dor
seccao do corpo e cauda do pancreas, a paciente evolugpigastrica de forte intensidade, persistindo por dois
com infeccdo do sitio cirgico, hemorragia incontrola- dias, sem histéria de Ulcera, hipoglicemia ou diarréia.
vel e ébito. O diagndstico histoldgico foi de tumor neu- Uma TC revelou tumor de corpo de péancreas, de 3,5x4,5
roendocrino. Exames de imuno-histoquimica revelaramcentimetros. Foi realizada a pancreatectomia de corpo
coloracao positiva para peptideo intestinal vasoativo (vi-e cauda, com esplenectomia. O resultado histoldgico
poma) e somatostatina e negativa para queratina, serdei “carcindide/tumor de ilhota”. A imunocoloracgéo foi
tonina, sinaptofisina, polipeptideo pancreético (ppoma)positiva para cromatogranina, somatostatina e pepti-
e insulina. O diagndstico final foi de tumor de ilhotas, deo intestinal vasoativo. O diagndéstico final foi tumor
compativel com vipoma. de células da ilhota. A paciente teve bom resultado
imediato e ndo tem queixas trés anos apés a operacao.

Caso 3
Caso 6
Mulher, 60 anos, branca, teve episddios de dor em
cllica, no andar superior do abdome, com vémitos even- Mulher, 31 anos, branca, referia dores epigastricas

tuais e emagrecimento importante. Ao exame fisico haviade pequena intensidade ha cerca de trés anos. Nos Ulti-
massa epigastrica de consisténcia firme e limites imprecimos dois meses as dores se tornaram mais intensas e
sos. Exames por US e CT demonstraram litiase biliar eacompanhadas de anorexia, nauseas e vomitos. ATC e a
massa de corpo de pancreas. Foram realizadas colecistegolangiopancreatografia endoscépica retrégrada revela-
tomia e resseccéo do corpo e da cauda do pancreas, cuigm tumor de cauda de pancreas. A operac&o encontrou-
exame histoldgico peroperatorio revelou neoplasia malig-se tumoracdo na cauda do pancreas, um linfonodo, pré-
na. O diagndstico final foi de tumor neuroenddcrino, as-ximo a borda superior da viscera, e quatro lesdes
sociado a carcinoma de células acinares. O exame pogspranquicadas, de um centimetro, sendo uma no lobo
imuno-histoquimica revelou positividade para sinaptofi- esquerdo do figado e trés no lobo direito, & direita do
sina, peptideo intestinal vasoativo e somatostatina. As reaigamento falciforme. O exame revelou adenocarcino-
¢Oes para serotonina, insulina e polipeptideo pancreaticena. Foj realizada pancreatectomia de corpo e cauda, com
foram negatias. O diagnostico foi de tumor de ilhotas, esplenectomia, mas as lesées hepaticas foram conside-
compativel com vipoma. A paciente teve alta sem inter-radas irressecéveis. A paciente apresentou evolugao fa-
corréncias e continua assintomatica nos trés anos e meigpravel e, trés anos apos, suspeitou-se de um possivel

apos a cirugia. engano quanto ao diagnéstico. Um exame imuno-histo-
C 4 qguimico foi positivo para cromogranina, enolase e si-
ASO naptofisina. A conclus&o foi que os aspectos histoquimi-

cos eram compativeis com tumor neuroendécrino do

~Homem, 38 anos, pardo, com historia de Ulcerasyancreas e a paciente tem apresentado evolugéo favora-
pépticas recidivantes, com evolugdo de sete anos. Suljja| nos trés anos de pés-operatorio.

meteuse a trés cirgiias para tratar a doenca, sendo a
Gltima uma gastrectomia subtotal a Bll, realizada um Caso 7
ano antes da internacdo. Apesar do tratamento clinico

adequado, o paciente continuava com fortes dores epi- Homem, 15 anos, branco, com queixas de dor epi-
gastricas, amexia e vomitos. Uma endoscopia digesti- gatrica em queimacdo e vomitos em borra de café.
va alta revelou Ulcera anastomotica de cinco centimetrog s referia diarréia em nenhuma fase da doenca. Ha-
de dlametro.,HaV|a suspeita de gastrlnoma ea TC reVeyia sido operado quatro anos antes, por Glceras pépti-
lou massa sélida em cauda de pancreas, de seis centimgzg ge repeticdo e foi ressecado um tumor de cinco
tros de didametro, com componente cistico-necrotico e calyentimetros de diametro na face anterior do pancreas,
cificacéo de permeio. A gastrinemia era de 375pg/mlcyjo resultado histopatolégico foi gastrinoma. Uma
(VR= 90). Foi realizada a pancreatectomia distal, comendoscopia digestiva alta revelou bulbo duodenal de-
esplenectomia. O exame histopatolégico revelou tumorformado, com estenose e tlcera profunda no pice, com
neuroenddcrino multifocal. Estudos de Imuno-hlstoqui— sinais de sangramento recente. A u|tra_sonografia re-
mica demo_nstra.ram p(.)S.ItIVIdad.e, para cromogranina,velou nodulo de lobo direito do figado e a gastrinemia
somatostatina, sinaptofisina, polip@jsto intestinal va-  foi de 787pg/mL (VR=90). Submetido & gastrectomia
S_OatIVO e gastrina. A |munocolqra<;ao para !nsullr_]a, po-subtotal, enucleacdo do tumor hepatico e colecistecto-
lipeptideo pancreético, serotonina e queratina foi nega-mia pormotivostécnicms. Cinco anos apds a primeira
tiva. O diagndstico foi de tumor de ilhota pancreatica. O operacéo, o paciente ndo tem queixas, mas uma TC de
paciente esta assintomatico por quatro anos e ap#s controle demonstrou dois ndédulos no lobo direito do
a cirugia. figado.
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DISCUSSAO causa mais comum de sintomas clinicos esta associada a
sindrome de Zollinger-Ellison (SZE), que ocorre em

A abordagem clinica e cigjica dos tumores neuro- @proximadamete 60% dos pacientes, e que freqlentes
enddcrinos constitui grande desafio para o médico, poriambém sdo os insulinomas sintomaticos, devemos aten-
que s&o raros e de caracteristicas muito dispares e porqii@’ para a sintomatologia correspondente nos pacientes
a tecnologia para o diagnéstico nem sempre é disponivelcom esta sindrome. De modo inverso, pouco comuns sao
o que prejudica o planejamento cgi@o e o prognéstico.  0S tumores produtores de peptideo intestinal vasoativo
Ainda assim, a evolugo dos casos nos indica que as mdvipomas), do peptideo pancreatico (ppomas) e glucago-
didas tomadas foram adequadas e proporcionaram boBomas. No que diz respeito ao cgidio, nos pacientes
qualidade de vida e sobrevida aos pacientes. com NEML1 a resseccdo cigica nem sempre € eficiente

Os gastrinomas esporadicos (80%) foram descritosem Vista da natureza multifocal dos gastrinomas e da pre-
inicialmente em 1955 por Zollinger e Ellison, sendo a sen¢a de pequenos gastrinomas duodenais de dificil de-
sindrome, caracterizada pela presenca de ulceras de jejteccdo. Desta forma, o tratamento mais adequado para os
no, hipersecrecédo gastrica e tumores de ilhota pancreatigastrinomas associados com a NEM1 é a administragdo
cal2. Ao contrario das Ulceras tipicas, nesta sindrome asle inibidores da bomba de préton, que permitem o alivio
Ulceras eram progressivas, persistentes e com frequéncidos sintomas associados & hiperacidez gastrica sem apre-
causavam a morte do paciente. Posteriormente, a hipersesentar toxicidade importante.
crecdo de gastrina foi associada com a etiopatogenia da  Em uma andlise individualizada de cada caso, pode-
doenca e utilizada para o diagnostico. se notar que no Caso 1, apesar da aparente agressividade

Gastrinomas sé@o geralmente encontrados em paciela lesfio no momento do diagndstico, o paciente sobreviveu
entes entre 20 e 50 anos, sdo bem diferenciados, apresesete anos, com boa qualidade de vida. Embora o estudo
tam poucas mitoses e se assemelham a outros tumoregstoquimico ndo tenha sido possivel neste caso, a apresen-
pancreéticos. As células tumorais geralmente apresentamhcao clinica ndo sugere a producéo de gastrina. A fistula
granulos de secrec&o contendo outros peptideos neuroegigestiva apresentada se enquadra entre as complicages
doécrinos como o pept|deo mtgstmal \vasoativo, |nsullnapés_operatérias mais comuns neste tipo degi#dr
ou glucagon. Os sintomas mais freqlientemente associa- 5 Caso 2 exemplifica a variabilidade clinica e prog-
dos as Ulceras s&o a diarréia e a esofagite de réfldxd  h4qtica dos tumores neuroendécrinos, as dificuldades di-

Valores de gastrina sérica em jejum superiores a;gnasticas e o risco inerente de qualquer procedimento
1.000pg/mL (475pmol/L) sé@o considerados d'agr‘OSt'Cocirurgico de grande porte. Sem um quadro clinico carac-

para a s_,l'ndrome de ZoIIinger—EIIisonJ conEu_do a maioriateristico, a pacigte portava um tumor produtor de pepti-
dos pacientes apresenta concentracges sericas entre 15Qi&, intestinal vasoativo e somatostatina. O vipoma, tu-
1.000pg/mL, dificultando assim o dlagnostlco_. Ne§te_s Ca-mor pouco freqiiente, produz a sindromeveéener e
s0s, 0 Unico teste capaz de estabelecer o diagnostico €\aorrison (diarréia aquosa abundante, hipocalemia e aclo-
teste de estimulagdo com secretina. A secretina, em indirigria), mas poderia apresentar somente um sintoma. O
viduos normais, inibe a secrecdo de gastrina pelas célulagomatostatinoma também satdiabetes tipo II, colelitia-
G, mas em pacientes com SZE o resultado € oposto e ge e esteatorréia. A auséncia de clinica que justificasse
estimulo com secretina provoca um aumento drastico ngjualquer um destes tumores sugere que as substancias
gastrinemi&®t. detectadas pela imuno-histoquimica n&o eram secretadas

E importante notar que um tumor neuroend6crino para o meio extracelulaou eram secretadas em quanti-
pode ocorrer como caso esporadico ou como componentglades insuficientes para cansnanifestagées clinicas.
integrante da sindrome de predisposicao hereditariaaneo- Também no Caso 3, sem clinica caracteristica de
plasias do sistema enddcrino — NEM1 (neoplasia end6vipoma, o tumor ndo deveria ser secretante, o que poderia
crina multipla, tipo I). A NEM1 é uma doenga autossdmi- ser avaliado através de dosagens séricas. A colelitiase en-
ca dominante, caracterizada pela predisposi¢cao a tumoresontrada representa apenasa das manifestacdes do so-
de paratiredides (penetrancia de 90% até os 50 anos daatostatinoma, sugerindo que os niveis séricos de soma-
idade), hipofise anterior e ilhotas pancreafit&s's.1? tostatina ndo deveriam ser elevados. Contudo, as sindromes
Nestes pacientes, o duodeno € o sitio mais freqliente deausadas por estes peptideos ndo apresentam necessaria-
gastrinomas, e nota-se também uma freqiiéncia aumentanente um quadro clinico completo, podendo se resumir a
da de tumores de tiredide, adenomas de supra-renais @na unica manifestacéo. De maneira curiosa esta pacien-
lipomas. A maioria destes tumores sdo benignos, com exte apresentava um tumor misto de pancreas, com um com-
cecdo de alguns tumores de ilhotas pancreaticas e do trafonente de células acinares descrito na literatura como
gastrintestinal, que se tornam, assim, a principal causa deaso raro entre os tumores neuroenddcrinabefa 1).
morte nos pacientes com NEM1° Estes tumores podem ser classificados pelo critérioSTNM

A andlise clinica e laboratorial do paciente nos per- Possivelmente a maioria dos sintomas descritos pela paci-
mite inferir sobre a etiologia esporadica ou sindromica daente (célicas, vomitos e emagreeimo) foi causada pela
patologia, e o paciente deve ser tratado e acompanhado difase biliar e o tumor pancreatico, ainda silencioso, foi
acordo com as recomendagfes para a categoria na qual detectado e ressecado em fase inicial, melhorando o prog-
enquadraTendo em vista, por exemplo, que na NEM1 a néstico da paciente.
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No Caso 4, o carater multifocal do tumor sugere atumor produtor de cromogranina, enolase e sinaptofisina,
possibilidade de neoplasia endécrina multipla, porém aconfirmando um tumor neuroenddcrino e justificando a
investigacao de hiperparatireoidismo e de tumores hipo-sobrevida plongada.
fisarios resultou negativa. O exame imuno-histoquimico A manifestacdo da doenca em idade precoce, como
revelou a producéo de gastrina, entre outros peptideosyo Caso 7, também sugere um componente hereditario. O
confirmando o diagndstico de SZE. Néo havia sintoma-paciente foioperado varias vezes, como pode acontecer
tologia associada aos outros hormonios produzidos, 0Y,45 casos de SZE. Neste caso a investigacdo de hiperpara-
possivelmente a intensidade das manifestacGes do 98%ireoidismo também esta indicada e a ressecabilidade das

trinoma mascarava 0s demais sintomas. Apesar da au,e4qtages hepaticas esta sendo avaliada para garantir uma
séncia de metastases e da sobrevida de quatro anos deiﬁ%lhor sobrevida para o paciente

paciente, a possivel associagcdo com a sindrome NEM iy . . .
Verifica-se, assim, que nestes pacientes, as sindro-

requer cuidados especiais no seu acompanhamento, de-

vido a grande incidéncia de tumores do sistema endocrilles Nao se manifestaram claramente, ainda que tenham

no, principalmente de paratiredide, hipéfise anterior 1d0 0 diagnéstico de gastomas, vipomas e carcindide.
pancreas e tiredide. Os exames por imuno-histoquimica demonstraram a
No Caso 5, ndo ha repercussao clinica associada ad¥esenca de multiplos hormonios, mas por falta de sinto-
horménios identificados na imuno-histoquimica, sugerin- Mas a correlacéo ficou prejudicada.
do um tumor n&o secretante, ou niveis séricos pouco ele-  Os achados clinicos de prognostico e sobrevida es-
vados. A raridade de tumores esporadicos nesta faixa et4éo de acordo com aqueles relatados na literatura, contu-
ria orienta para a investigacdo de neoplasia enddcringlo nota-se que a classificagdo dos tumores pelo tipo de
multipla. hormonio produzido, identificado pela imuno-histoquimi-
No Caso 6, 0 estudo imuno-histoquimico excluiu ca, s6 se correlacionou com as manifestagées enddcrinas
adenocarcinoma de células ductais do pancreas e reveloem um paciente com gastrinoma.

ABSTRACT

Background: The purpose of the gsent study is to analyze the difficulties concerning diagnostignpstic

and clinical conduct of seven patients with paatic neuoendocrine tumors (APUDomas), evaluated over the
past decadeMethods: Patients varied in agedm 15 to 66 years old, with a mean age of 38.4 yédirpatients
undemvent some type of pamatic resection as &atment of the neaendocrine tumofThe histological sections
were submitted to traditional and imunohistochemical examinafRasults. Three patients wer diagnosed

with unspecific newendocrine tumoitwo with VIPoma and two with Gastrinoma. Symmdes wes not clearly
manifested, although ewecase had a diffential diagnosis. Imunohistochemisghowed the psence of multiple
hormones, but due to the lack of clinical symptomsetation was harmed in most cases, however one Gastrinoma
showed typical clinical symptoms. One patient died in the post-operative period, one survived for 7 years and
five are still alive, with a life expectancy waing from 3 to 5 yearsConclusions. We obseved a lack of typical
clinical syndomes for most cases, but life expectancy was compatible with the one described in theliteratur

Key Words: Apudomas; Newendocrine tumors; Camoids; Gastrinomas; ijgomas; Islet cell tumors.
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