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RESUMO

A hipergastrinemia ¢ uma condi¢do decorrente da secre¢do aumentada de acido gastrico, que
pode ter como origem diversas condi¢des clinicas, dentre elas, os tumores denominados
gastrinomas, que se desenvolvem principalmente no pancreas. A esta condi¢cdo podem estar
associadas também alteracdes nas glandulas hipofise e paratireoides, podendo este quadro ser
um indicativo de uma sindrome genética conhecida como neoplasia enddcrina multipla tipo 1
(NEM-1). No presente estudo, foi realizado o acompanhamento de uma paciente que apresentou
uma série de sintomas sugestivos de NEM-1, com alteragdes nos exames laboratoriais (niveis
de gastrina, prolactina e paratormodnio) e de imagens (Endoscopia digestiva Alta, Tomografia
de abdome e Ressonancia Magnética de cranio). Foi prescrito deslansoprazol, um Inibidor da
Bomba de Protons (IBP), na dose de 60 mg/dia, resultando em rapida melhora dos sintomas
gastroesofagicos, além de carbegolina na dose de 1 mg/semana, para controle da
hiperprolactinemia decorrente da disfun¢ao hipofisaria. Além disso, foi cogitada a necessidade
de intervengao cirtirgica em caso de possibilidade de cura, ou do surgimento de novos tumores
com potencial malignidade.

Palavras-chave: Hipergastrinemia, Hiperprolactenemia, Hiperparatireoidismo, NEM-1.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 3, p. 9319-9328, may./jun., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

9320

ABSTRACT

Hypergastrinemia is a condition resulting from increased secretion of gastric acid, resulting
from several clinical conditions, including tumors called gastrinomas, which develop mainly in
the pancreas. This condition may also be associated with changes in the pituitary and
parathyroid glands, which may be indicative of a genetic syndrome known as multiple
endocrine neoplasia type 1 (MEN-1). In the present study, a patient was monitored who
presented a series of symptoms suggestive of MEN-1, with considerable alterations (remove)
in laboratory tests (gastrin, prolactin and parathyroid hormone levels) and images (Upper
digestive endoscopy and resonance Skull magnetic). Deslansoprazole, a Proton Pump Inhibitor,
at a dose of 60 mg/day, resulting in rapid improvement of gastroesophageal symptoms, was
prescribed, in addition to carbegoline at a dose of 1 mg/week, to control hyperprolactinemia
resulting from pituitary dysfunction. In addition, the need for surgical intervention was
considered in case of possibility of cure, or the appearance of new tumors with malignant
potential.

Keywords: Hyperastrinemia, Hyperprolactenemia, Hyperparathyroidism, MEN-1.

1 INTRODUCAO

A gastrina ¢ um hormoénio produzido pelas células G do estomago, em resposta a
presenca de alimento no antro géstrico, ou a estimula¢do neural. Este hormonio atua induzindo
as células parietais do estdmago a secretar o pepsinogénio, que ¢ convertido em pepsina na
presenga do acido gastrico. A hipergastrinemia, ¢ uma condi¢do decorrente da secre¢ao
aumentada de 4cido gastrico. Nessa condi¢do, observa-se uma hipersecrecao de acido géstrico
decorrente de uma secre¢do ectopica por um gastrinoma (Gonzales ef al., 2022; Carballo et al.,
2016; Mcguigan & Wolfe, 1980).

Os gastrinomas sao tumores neuroenddcrinos, que produzem gastrina de forma anormal,
que em cerca de 95% dos pacientes encontram-se localizados no pancreas, duodeno e
linfonodos, caracterizando a sindrome de Zollinger-Ellison (SZE). No entanto, em 5% dos
casos podem se apresentar em diferentes 6rgaos como o coragdo, figado, estbmago, ovario,
paratireoide, jejuno e nos rins (Norton et al., 2004). Para o tratamento da SZE, a primeira
escolha sdo os inibidores da bomba de protons que apresentam eficicia duradoura para o
controle dos niveis de gastrina, devendo se atentar ao fato que a descontinuacdo do tratamento
pode ocasionar aumento subito da acidez gastrica, potencialmente perigoso (Poitras et al.,
2018).

Os tumores endocrinos do trato digestivo sdo raros, todavia, demandam por um
tratamento multidisciplinar, sendo a intervengdo cirtrgica para a excisdo, o Unico tratamento
curativo, permitindo controlar uma possivel sindrome hormonal e prevenir complicacdes locais

(Kianmanesh et al., 2004).
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Ellison e Johnson (2009) relatam que presenca dos gastrinomas pode estar também
associada ao diagnostico de uma sindrome genética conhecida como neoplasia enddcrina
multipla tipo 1, originada por mutacao no gene NEM-1, também denominada como Sindrome
de Wermer, na qual sdo observados hiperparatireoidismo e tumores da hipofise e mais
comumente do pancreas, ocorrendo em cerca de 70% dos pacientes, sendo assim conhecidos
como tumores nos 3P’s. Uma outra condi¢do pode levar & mutagdo no proto-oncogene RET,
causando a neoplasia enddcrina multipla do tipo 2 (NEM-2) (Steiner et al., 1968), que nao
compreende o escopo do presente estudo.

A Sindrome da NEM-1 ¢ uma doenca hereditaria rara, que apresenta uma baixa
prevaléncia de 2-3 casos por 100.000 pessoas, sendo observada no sexo feminino € no sexo
masculino em propor¢des semelhantes, sem que tenha sido evidenciada também uma relagao
entre raca e area geografica (Romei et al., 2008). Além disso, foi constatado que alguns
individuos sdo diagnosticados com a sindrome da NEM-1 sem historico familiar, e nesses casos
a doenga ¢ classificada como NEM-1 esporadica (Pardi et al., 2017). Para o diagnéstico da
NEM-1 faz-se necessaria a confirmagdo de tumores em pelo menos dois dos locais mais
frequentes (paratireoides, pancreas, hipofise), de forma que o diagnostico precoce e adogdo
imediata da intervengdo terapéutica, assumem grande importancia na reducdo da morbidade e
mortalidade posteriores ao descobrimento da doenca (Guimaraes, 2007). Além disso, segundo
Holff e Hauache (2005), ¢ importante que seja realizado o rastreamento genético e bioquimico
do NEM-1, posto que a detecgdo precoce de alteragdes genéticas pode auxiliar na prevencao
e/ou tratamento de algumas morbidades associadas.

Para o tratamento da NEM-1, deve ser considerada a individualiza¢ao de cada caso de
acordo com os 6rgaos acometidos e manifestacdes clinicas do paciente e no caso de se optar
por intervengdo cirurgica, o possivel surgimento de sequelas como hipoparatireoidismo,
hipopituitarismo e insuficiéncia pancreatica exocrina e enddcrina devem ser levado em conta
(Holff & Hauache, 2005).

Portanto, trata-se de uma doencga para a qual o tratamento ¢ complexo e a cura ¢ dificil,
uma vez que podem ser indicados diversos procedimentos ciriirgicos assim como a terapéutica
medicamentosa. Além disso, ¢ importante destacar que os tumores apresentam alto potencial de
recidivas e podem desencadear sindromes hormonais relevantes (Marx et al., 1998).

O presente estudo teve como objetivo a descricdo do acompanhamento de um caso
clinico de paciente do sexo feminino, que foi atendida no setor de Gastroenterologia do Hospital
Universitario Getalio Vargas, em Manaus — AM, com suspeita de NEM-1, associada a

hipergastrinemia.
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2 METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido na forma de um relato de caso clinico, em conformidade
com o Codigo de Etica Médica, cujo Artigo 75, determina ser “vedado ao médico fazer
referéncia a casos clinicos identificadveis, exibir pacientes ou seus retratos em anuncios
profissionais ou na divulgacdo de assuntos médicos, em meios de comunica¢do em geral,
mesmo com autoriza¢do do paciente”. Assim, no presente relato de caso, ndo foram publicadas
informacodes que permitissem a identificagao do paciente por pessoas alheias a equipe. Os dados
foram obtidos por meio de revisao do prontuario e entrevista com a paciente ¢ documentado
com a aplicagdo de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) com a

concordancia da mesma.

2.1 RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 36 anos, sem comorbidades prévias com queixa de pirose ¢
refluxo gastroesofagico refratario a terapia com IBP hd 2 anos (omeprazol e pantoprazol).
Evoluiu com astenia, diarreia, amenorreia, cefaleia frontal e turvacdo visual. Em historia
familiar possui irma com diagndstico de gastrinoma. Realizou endoscopia digestiva alta com
achados de esofagite grau D de Los Angeles, pangastrite e hiperrugosidade em mucosa de fundo
e corpo gastricos. A biopsia gastrica evidenciou areas de metaplasia intestinal incompleta e
hiperplasia foveolar, sugestiva de uso cronico de IBP, além da presenca de Helicobacter pylori.

Os exames laboratoriais evidenciaram dosagem de gastrina igual a 1000 pg/ mL
(referéncia < 115 pg/ mL), além de prolactina de 197 pg/ mL (referéncia < 29 pg/mL) e
paratormoénio de 189 pg/ mL (referéncia < 88 pg/mL). A tomografia de abdome evidenciou
focos arredondados em regido caudal do pancreas, inespecificos. A ressonancia de encéfalo
demonstrou macroadenoma hipofisario com 4,7 x 4,7 x 3,7 cm. A paciente apresentou melhora
dos sintomas com uso de deslansoprazol 60 mg/ dia e em acompanhamento com a

endocrinologia foi prescrito carbegolina 1 mg/ semana.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi observado que a paciente apresentou niveis de gastrina, muito superiores a0 maximo
do valor de referéncia, sugerindo a condi¢do de hipergastrinemia o que estava causando o
refluxo gastroesofagico, devido a hipersecre¢ao acida estomacal. Conforme evidenciado nos
exames bioquimicos, a paciente apresentou dosagem de gastrina de 1000 pg/mL, e de acordo
com a literatura, valores superiores a 300 pg/ mL sdo sugestivos de gastrinoma. Vale enfatizar

ainda a presenga de Helicobacter pylori, que também esta associada as lesdes ulcerosas e
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reincidéncia de gastrite e ulceras gastricas e duodenais (Goodwin, 1997). A paciente também
apresentou valores elevados de prolactina e paratormonio, evidenciando disfunc¢des da hipofise
e paratireoide, respectivamente. Esta triade de sintomas caracteriza a NEM-1, com gastrinoma,
hiperparatireoidismo primario e tumor de hipofise (Effraimidis et al., 2022; Rossi et al., 2021).

As alteragdes nos exames laboratoriais solicitados para a paciente neste caso, siao
condizentes com a sintomatologia que pode caracterizar a neoplasia endocrina multipla. Fortes
e outros (2021) encontraram em uma paciente de 60 anos com diagndstico conclusivo de NEM-
1 e alteragdes semelhantes ao presente estudo, com valores elevados de prolactina, gastrina e
paratormonio.

Segundo Guimaraes (2007), o hiperparatireoidismo primario ¢ a manifestagdo clinica
mais observada em pacientes portadores da NEM-1, estando presente em até 90% dos casos
relatados, seguido de tumores de pancreas, observados em cerca de 81% dos pacientes. Quando
os tumores de pancreas estdo presentes, a sintomatologia varia de acordo com o hormonio
pancreatico secretado. No presente caso, observou-se hipersecre¢do de gastrina, sugerindo a
presenga do gastrinoma, tumor gastroenteropancreatico, causador da sindrome de Zollinger-
Ellisson, na qual se observam ftlceras gastricas por vezes refratdrias ao tratamento
farmacoldgico, além de diarreia cronica.

Uma recente pesquisa bibliografica, concluiu que a Sindrome de Zollinger-Ellison ¢é
frequente em pacientes com Neoplasia End6crina Multipla do tipo 1, sendo de alta conversao
o diagnostico de NEM-1 em pacientes atendidos por gastrinomas. Ressaltando a importancia
do tratamento de condi¢des como hiperparatireoidismo e descontinuag@o do uso de Inibidores
de Bomba de Protons por pelo menos 48h para diagnostico confidvel da ZES. A alta incidéncia
dos gastrinomas em pacientes com Neoplasia Endocrina Multipla do tipo 1, faz seu diagndstico
precoce de suma importancia para condugao dos casos, visto que a abordagem terapéutica difere
entre os casos individuais de Sindrome de Zollinger-Ellison e os casos associados a8 NEM- 1
sendo de alta conversao o diagnostico de NEM-1 em pacientes atendidos por gastrinomas (Assis
etal., 2021).

Quanto as caracteristicas endoscopicas, estas sdo inespecificas e podem incluir erosdes,
ulceras e dobras géstricas aumentadas (Dacha et al., 2015). Nesta paciente, os achados nas
imagens obtidas por endoscopia digestiva alta (EDA) indicaram esofagite distal intensa,
conforme apresentado na Figura 1.

Para a condicdo de hipergastrinemia, ¢ praxe a prescricao de tratamento com inibidores
de bomba de prétons (IBP), que tém mostrado eficacia no controle dos sintomas. Como a

paciente apresentou refratariedade ao omeprazol e pantoprazol, foi prescrito deslansoprazol na

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 3, p. 9319-9328, may./jun., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

9324

dose de 60 mg/dia, resultando em rapida melhora dos sintomas. O tratamento prescrito para
Helicobacter pylori foi com esquema composto por amoxicilina e claritromicina, com

manuten¢do do IBP durante e apos o tratamento da bactéria.

Figura 1 — Imagens resultantes da EDA na paciente em estudo.

Fonte: Autores, 2023.

Os adenomas hipofisarios incidem em até 65% dos pacientes de NEM-1, todavia, sdo
encontrados como manifestacdo inicial da doenca em apenas 17% dos pacientes, ¢ de
envolvimento policéntrico e assim como nos tumores de pancreas, seus sintomas variam de
acordo com o hormonio secretado.

O prolactinoma ¢ a forma mais comum quando o tumor de hip6fise estd relacionado
com a NEM-1, tendo como principais sintomas galactorréia e amenorreia sendo menos comum
em adenomas hipofisarios familiares isolados, o que auxilia o diagndstico diferencial (Norton
et al., 2004). Neste caso, foi observado que a paciente apresentou elevados niveis de prolactina,
compativeis com a presenga de prolactinoma. A classe terapéutica mais indicada para esta
situacdo ¢ a dos os agonistas dopaminérgicos, mais especificamente a cabergolina.

Conforme evidenciado na figura 2, a ressonancia magnética de cranio (encéfalo) da
paciente, revelou a presenga de macroadenoma hipofisario, com lesdes selar e supra-selar,
sugestivas de neoplasia da hipofise.

Diante destes achados, para o tratamento da hiperprolactinemia resultante da disfungao
causada pelo tumor hipofisario, foi prescrita carbegolina na dose de 1 mg/semana, tendo sido
observada boa resposta inicial ao tratamento, com a paciente apresentando regressao dos

sintomas e queda dos niveis séricos de prolactina. Além destas intervencdes, a paciente e seus
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familiares foram informados sobre a possibilidade de intervengao cirurgica, ou radioterapia, na

possibilidade de terapia curativa e/ou em caso de potencial malignidade.

Figura 2 — Imagem resultante da ressonancia mag

ética de cranio.

O TNE (tumores neuroendocrinos) de intestino delgado ¢ uma entidade rara e de curso
indolente na maioria dos casos. Esse fato torna seu diagndstico dificil e, muitas vezes, ele ¢
feito de forma incidental. Grande parte dos pacientes tém o diagndstico estabelecido quando ja
estdo em quadros avancados de doenga, a partir de estudo histopatoldgico realizado por excisdes
cirurgicas. Pacientes com sintomas relacionados a secre¢cdo hormonal pelo tumor se beneficiam
de terapia medicamentosa, servindo também para diminuir progressdo de doenca em casos
selecionados. O tratamento cirirgico ¢ bem estabelecido como primeira linha devido a boa
sobrevida em tumores iniciais € em alguns casos metastaticos. A terapia medicamentosa ¢
reservada para quadros avancados sem expectativas de cura, com estudos em andamento sobre

novas drogas em combinagdo que atuem na melhoria de sintomas e estabilizacdo do

crescimento tumoral (Rocha et al., 2021).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Tumores ectdpicos secretores de gastrina associados a NEM-1 geralmente localizam-se
no pancreas, todavia podem ser encontrados em outros sitios. Os gastrinomas geralmente
crescem lentamente de forma que os pacientes podem apresentar uma longa sobrevida apos a
descoberta do tumor. Neste caso clinico foi observado que a paciente apresenta nddulos na
cauda do pancreas, que seguem em investigacdo. Foi constatado também a presenca de

adenoma hipofisario, com significativa alteracdo dos niveis séricos de prolactina, além de
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alteracdes nas concentracdes séricas de paratormonio, caracterizando hiperfuncido das
paratiroides.

A NEM-1, ¢ uma condi¢do para a qual ¢ dificil o diagnostico, ao passo que se nao
diagnosticada precocemente, pode levar a complicacdes decorrentes de sindromes hormonais,
resultando em consideravel piora da qualidade de vida dos pacientes acometidos pela sindrome.
Neste relato de caso, a paciente estd submetida a minucioso acompanhamento com
gastroenterologia, endocrinologia e neurocirurgia, para detectar precocemente o surgimento de
novos tumores, além disso, ela sera submetida também a realizacdo de teste genético para
confirmar ou descartar a hipétese de NEM-1.

Diante do exposto, face as escassas publicagdes em lingua portuguesa abordando este
tema, sugerimos que concomitantemente a notificagdo de novos casos de NEM-1, sejam

disponibilizadas pela comunidade académica mais publicagdes referentes ao tema.
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