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Os autores relatam o caso de uma paciente feminina com 46 anos, com
ulceras pépticas recidivantes hé dois anos. Ela foi submetida a tratamento clini-
co e cirdrgico sem resultados, com recidiva de Ulcera de neoboca. Na segunda
cirurgia, realizada no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, constatou-se a pre-
senca de processo expansivo comprometendo 0 corpo do péncreas, com in-
vasdo da cabeca e cauda, infiltrando estruturas vizinhas como o duodeno, an-
tro géstrico e linfonodos regionais. O exame histo-patoldgico revelou negpla-
sia de células das ilhotas de Langerhans, cujo estudo imuno-histoquimico de-
monstrou secrecdo de gastrina e de enolase neuronal especifica pelas células
tumorais, caracterizando-o como um gastrinoma e sindrome de Zollinger-Elli-
son. O caso relatado mostrou niveis séricos de gastrina persistentemente nor-
mais, fato que justifica o seu relato, além da sua raridade.

INTRODUCAO

A sindrome de Zollinger-Ellison foi descrita pela pri-
meira vez pelos autores que deram nome a sindrome em
1955, e a caracterizaram como uma doenca com taxas
extremamente altas de secrecéo 4cida gastrica, com ul-
ceras crdnicas gastrointestinais graves e recorrentes e a
presenca de tumores de células ndo beta das ilhotas de
Langerhans pancreéticas (8). Estes autores sugeriram
que a neoplasia produziria uma substéancia que estimu-
laria a secrecdo acida gastrica. Mais tarde, as técnicas
de radioimunoensaio permitiram caracterizar esta subs-
tancia como sendo a gastrina, que estaria presente em
altos niveis no tumor e no soro de pacientes com sin-
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drome de Zollinger-Ellison (8, 9). Estas neoplasias fo-
ram denominadas, por esta razdo, gastrinomas. Alguns
destes tumores ndo provocam a doenga ulcerosa, sen-
do a diarréia a Ginica manifestacdo clinica (8). Os gastri-
nomas podem, também, apresentar localizagdo extra-
pancreética, diferindo desta forma da descri¢éo de Zol-
linger e Ellison (1).

O objetivo deste trabalho € descrever os aspectos
diagnésticos, anatomopatolégicos e a conduta tera-
péutica de um caso de gastrinoma estudado pelos ser-
vicos de Cirurgia Geral e Anatomia Patolégica do Hospi-
tal de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). "

RELATO DO CASO

D.L., feminina, branca, 46 anos, casada, natural
de Carazinho, atendida no HCPA. O quadro iniciou-se
em outubro de 1983 com dor abdominal, mais intensa
na regido epigastrica, em ardéncia, acompanhada de nau-
seas e vomitos pds-prandiais e emagrecimento impor-
tante: cerca de 10 kg em um ano. A radiografia do eso-
fago, estdmago e duodeno da época mostrou uma ulce-
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ra do bulbo duodenal. Foi submetida a tratamento com
antidcidos durante nove meses. Em agosto de 1984,
apesar do tratamento, apresentou quadro de abddmen
agudo, tendo sido internada e submetida a laparotomia
exploradora em outro servico médico de Porto Alegre.
Foi encontrada ulcera duodenal gigante, com penetra-
¢cdo para o pancreas e vias biliares. Nesta ocasido, foi
realizada vagotomia troncular e gastroéntero anasto-
mose trans-mesocoélica isoperistaltica. Houve melhora
da sintematologia por quatro meses, apds 0s quais a pa-
ciente reiniciou com vémitos pds-prandiais, dor abdo-
minal, emagrecimento e diarréia alternada com consti-
pacéo. Internou no HCPA em julho de 1985 por dor ab-
dominal mais intensa em regido epigastrica, nauseas e
vOémitos pds-prandiais e diarréia episédica sem relacdo
com a alimentacdo. Apresentava emagrecimento de 8
kg em 6 meses e referia um episédio de melena.

Exame Fisico: regular estado de nutricdo, mucosas
umidas e hipocoradas, emagrecida. Sinais vitais nor-
mais. Aparelho respiratério e cardio-vascular sem alte-
racdes. Abdémen plano, com cicatriz para-retal esquer-
da supra-umbilical. Dor a palpacédo profunda em hipo-
condrio direito e regido epigéastrica. Nesta, palpava-se
massa de consisténcia elastica, imoével e de limites im-
precisos.

Exames Complementares: Hematécrito: 34%; He-
moglobina: 7,3 g/dl. Provas de funcé@o hepética nor-
mais. Demais exames sem alteracdes. Realizou esdfa-
go-gastro-duodenoscopia que mostrou ulcera com 3,0
cm de didmetro, profunda, na regido da gastro-entero
anastomose (llcera de neo-boca).

Cirurgia: observou-se massa de linfonodos aumen-
tados no pediculo biliar e na grande curvatura géastrica.
Havia foco de endurecimento com retracdo central em
uma alca jejunal, correspondente a ulcera de neo-boca.
Ap6s abertura do ligamento gastro-hepético, eviden-
ciou-se tumor de cor vinhosa ocupando o corpo, parte
da cauda e cabeca do pancreas, invadindo também o
duodeno, antro gastrico e retro-periténio. A inspecao e
palpacédo, ndo se observaram metastases hepaticas. Foi
realizada a bidpsia incisional do tumor pancreético, res-
seccdo dos linfonodos do pediculo biliar, colecistecto-
mia, gastrectomia sub-total com resseccdo da gastro-
entero anastomose. Reconstrucdo com gastro-entero
anastomose em ‘‘Y’’ de Roux, deixando-se uma jeju-
nostomia para alimentacao precoce.

Exame Anatomopatolégico: a vesicula biliar apre-
sentava, na regido do colo e infundibulo trés nédulos fir-
mes e elasticos, medindo em média, 1,0 cm de didme-
tro. Anexo, foi enviado nédulo pancreéatico. O espécime
da gastrectomia constava de um segmento distal de es-
témago e duodeno proximal, que, & abertura, mostrava
na grande curvatura gastrica grande lesdo ulcerada,
medindo 3,0 cm de didmetro. O exame microscépico
mostrou a presenca de tumor constituido por células
epiteliais dispostas em colunas e separadas por estro-
ma vascular delicado no nédulo pancreético, nos linfo-
nodos do hilo biliar e em um linfonodo da grande curva-
tura gastrica. O tumor também invadia a parede géastri-
ca determinando ulceracdo na parede do antro. A Glcera
gigante localizada na grande curvatura géstrica era be-

nigna a microscopia. O estudo imuno-histoquimico do
tumor demonstrou positividade para gastrina e enolase
neuronal especifica, concluindo-se o diagnéstico de
gastrinoma comprometendo pancreas, estdmago e lin-
fonodos adjacentes.

Evolucdo: no segundo dia pds-operatério, houve
aparecimento de fistula intestinal, provavelmente por
ruptura do coto duodenal. Este coto foi de dificil fecha-
mento devido a presenca do tumor invadindo as pare-
des duodenais. O fechamento da fistula se fez rapida-
mente com a utilizacdo de nutricdo parenteral total.
Com o diagnéstico de gastrinoma, iniciou-se terapéuti-
ca com cimetidine, 1.200 mg/dia. Foi realizada a dosa-
gem de gastrina sérica por radioimunoensaio ap6és sus-
pensdo da terapéutica, a qual foi de 102 pg/ml (valores
normais: até 150 pg/ml). Dois e quatro meses mais tar-
de, realizaram-se novas dosagens, cujos valores foram
respectivamente 78 pg/ml e 46 pg/ml.

A paciente permaneceu assintomatica até 11 me-
ses ap0s a Ultima cirurgia, quando comecou a apresen-
tar pirose importante com vomitos ocasionais. Reapare-
ceu diarréia intensa com episédio de melena e dor epi-
gastrica. Foi novamente internada, realizando eséfago-
gastro-duodenoscopia, a qual revelou uma ulcera gi-
gante (5,0 x 2,5 cm), nas paredes posterior e lateral,
profunda, na regido da gastro-entero anastomose (ulce-
ra de neo-boca). A paciente foi novamente colocada em
nutricdo parenteral total devido ao seu estado nutricio-
nal e submetida a nova cirurgia. Realizou-se entdo, em
agosto de 1986, gastrectomia total, ressecando-se a
gastro-entero anastomose, com reconstrucdo através
do esdéfago-jejuno anastomose término-lateral em “'Y"’
de Roux. Nao se observaram alteragées do tumor em
relacdo a cirurgia anterior. Ndo se evidenciaram metés-
tases hepéticas. A paciente teve boa evolugéo no pés-
operatério imediato. Reiniciou com alimentacgéo via oral
pouco tempo depois. No presente momento, encontra-
se assintomatica, sem indicios de recidiva da doenca ul-
cerosa péptica.

DISCUSSAO

Os tumores endécrinos do pancreas séo pouco fre-
quentes, sendo excepcionalmente raros aqueles que
produzem a sindrome de Zollinger-Ellison, com incidén-
ciade 1: 1.000.000 habitantes. Sdo mais freqlientes
em homens entre 20 e 50 anos de idade (8).

A maioria dos gastrinomas estd localizada na cabe-
ca e cauda do pancreas e, menos freqlientemente, no
corpo, como no caso aqui relatado. Outras localiza-
cdes, como na parede géastrica, duodenal, hilo esplénico
e linfonodos regionais sdo menos comuns (8, 14, 17).

O quadro clinico destes pacientes é caracterizado
por doenca ulcerosa péptica persistente, progressiva e
menos responsiva a terapéutica (8, 11, 17). Nossa pa-
ciente apresentou dois epis6dios agudos de ulcera pép-
tica, ambos apoés tratamentos — clinico ou cirtirgico.
Além disso, as recidivas pés-cirlrgicas ocorreram mais
precocemente do que o habitual em pacientes com ul-
cera péptica classica. Outro sintoma que é encontrado
em uma terca parte dos pacientes com sindrome de Zol-
linger-Ellison é a diarréia, que também esteve presente
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em nossa paciente. Esta deve-se a presenca de grande
quantidade de &cido cloridrico no trato gastro-intestinal
superior (8).

O diagnéstico é suspeitado pelo quadro clinico e
confirmado pela dosagem de gastrina sérica por radioi-
munoensaio (3, 16, 17). Esta estd acima de 150pg/ml
nos casos de sindrome de Zollinger-Ellison. Se a dosagem
de gastrina ndo estiver suficientemente elevada em je-
jum, ou existirem outras situacdes que provoquem hi-
pergastrinemia (p. ex.: anemia perniciosa, gastrite cro-
nica e acloridria, estenose pil6rica, sindrome do antro
retido), deve-se utilizar os chamados ‘‘testes provocati-
vos (administracdo de secretina, célcio ou de uma refei-
cdo padrdo)’’ (3, 8, 11). As dosagens de gastrina em
nossa paciente apds a cirurgia foram normais. Como a
neoplasia ndo foi ressecada, este resultado foi inespera-
do e ndo nos foi util para firmar o diagnéstico. Entretan-
to, encontramos trés casos descritos na literatura em
que havia dosagens repetidamente normais de gastrina
sérica mesmo em presenca inconteste de um tumor se-
cretor de gastrina (2, 10, 18). O diagndstico histopato-
légico foi tumor de ilhotas de Langerhans, e somente o
estudo imuno-histoquimico do mesmo, demonstrando
secrecdo de gastrina, nos deu o diagnéstico definitivo
de gastrinoma. A enolase neuronal especifica confirma
a origem neuroenddcrina da neoplasia (1, 13).

O tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison tal-
vez seja hoje o aspecto mais discutido pela literatura.
Ha uma década, a gastrectomia total era a Ginica manei-
ra aceita de tratamento e para alguns permanece até
hoje (16). A justificativa é de que os gastrinomas nem
sempre sdo encontrados e, quando isto ocorre, nem
sempre sdo ressecaveis, ou entdo sdo multiplos, impe-
dindo a sua resseccdo. Além disso, a resseccdo parcial
do estdmago nao parece ser suficiente, pois hd uma hi-
perplasia das células parietais resultante do efeito trofi-
co da hipergastrinemia, o que mantém a hipersecrecédo
acida gastrica e seus efeitos subseqlentes. Assim, a
Gnica maneira de eliminar esta hipersecrecéo seria a re-
tirada total destas células, o que se consegue pela gas-
trectomia total. A reconstrucéo preferida pelos autores
é aquela em “’Y’’ de Roux, pelo ponto de vista nutricio-
nal e porque evita a esofagite alcalina (3, 8).

A partir de 1976, com a descoberta de um novo
bloqueador de receptores H,, a cimetidine, iniciou-se o
debate entre o tratamento clinico e o tratamento cirurgi-
co da hipersecrecéo acida gastrica. A eficacia do trata-
mento com cimetidine convenceu a muitos da superio-
ridade do tratamento clinico sobre o cirtrgico. Isto era
favorecido pelo grande risco cirtrgico e pelos proble-
mas nutricionais a longo prazo nos pacientes submeti-
dos a gastrectomia total e a resseccdo do tumor e suas
metéstases (11, 21). Apds anos de experiéncia com
este medicamento, observaram-se as desvantagens de
um tratamento médico a longo prazo, com necessidade
de progressivos aumentos na dosagem do medicamen-
to, a incapacidade de controlar adequadamente a sin-
tomatologia, a presenca de efeitos colaterais e o apare-
cimento de sérias complicacdes (6, 11, 19). Além dis-
so, gastrinomas solitdrios e benignos ndo poderiam
ser removidos se os pacientes ndo fossem submetidos
a uma laparotomia exploradora (20). A cirurgia, entdo,

novamente se tornou indicada em um grande ndmero
de pacientes.

Richardson e cols., em 1979, sugeriram que a va-
gotomia gastrica proximal seria o procedimento de es-
colha nos pacientes que tivessem metastases hepati-
cas, pois a denervacdo das células parietais géstricas
facilitaria o controle da hipersecrecéo &cida pela cimeti-
dine e, além disso, teria uma menor morbidade e morta-
lidade do que a gastrectomia total (12, 21).

Harmon e cols., em 1984, estabeleceram um pro-
tocolo para o tratamento de pacientes com sindrome de
Zollinger-Ellison. O tratamento clinico exclusivo com
bloqueadores H, estaria indicado naqueles pacientes
com mestastases detectadas clinicamente e naqueles
que, mesmo sem metastases, ndo apresentavam boas
condicdes clinicas para serem submetidos a uma inter-
vencdo cirurgica. O tratamento clinico complementar
estaria indicado naqueles pacientes que, a laparotomia
exploradora, apresentavam gastrinoma metastatico ou
tumores irressecaveis ou cujo tumor nado tenha sido en-
contrado. O tratamento cirtrgico exclusivo do tumor s6
estaria indicado quando se podia ressecar completa-
mente a neoplasia (5).

Deveney, em 1978, e Landor, em 1984, indicam
sempre a resseccdo do tumor quando este é solitario e
localizado na cabeca ou cauda do pancreas, ou entdo
guando é uma lesdo localizada no duodeno, realizando
também um tratamento complementar com bloqueado-
resH,. A resseccdo do tumor daria uma chance de cura
a estes pacientes, além de eliminar os riscos de uma
gastrectomia total. Se o tumor ndo fosse completamen-
te removido, o tratamento clinico complementar com
bloqueadores H, estaria indicado para prevenir os efei-
tos de uma hipergastrinemia residual (3, 7).

O gastrinoma permanece assim como o Unico tu-
mor pancreatico em que o debate persiste: deve a cirur-
gia ser realizada? Qual cirurgia realizar? Gastrectomia
total ou resseccao do tumor? No caso de paciente aqui
relatado, o tumor primario era irressecavel devido a in-
vasdo do duodeno, estémago, retro-periténio e linfono-
dos regionais, e também pelas condi¢des locais e gerais
da paciente. A Unica cirurgia possivel de ser tentada se-
ria a duodenopancreatectomia total, contra-indicada no
momento pelas condi¢des gerais da paciente e pela sua
alta mortalidade. Assim, optou-se por uma cirurgia mais
conservadora, a gastrectomia subtotal com reconstru-
cdo em Y’ de Roux, devido aos seus bons resultados
no tratamento das Ulceras de neo-boca e pela sua me-
nor morbidade e mortalidade. O controle da hipersecre-
cdo acida do coto géstrico seria feito através da admi-
nistracdo de cimetidine. Neste caso, entretanto, mes-
mo o tratamento clinico complementar foi ineficaz para
impedir que a hipersecrecao acida gastrica residual cau-
sasse uma nova ulcera de neo-boca. Assim, como o tu-
mor permanecia irressecavel, fomos obrigados a reali-
zar uma gastrectomia total com resseccéo da gastro-je-
juno anastomose. A reconstrucdo em ‘‘Y’’ de Roux se
deve aos motivos explicados acima. Neste caso, entéo,
houve ineficcia de cirurgias mais conservadoras para
evitar a recidiva da doenca ulcerosa péptica, necessi-
tando a paciente, ap6s 3 anos de diversos tratamentos,
ser submetida a uma gastrectomia total. No entanto,
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conforme j& comentamos, ndo podemos indicar esta ci-
rurgia como o tratamento de escolha em pacientes com
sindrome de Zollinger-Ellison baseados somente neste
caso.

A descoberta de novas drogas que inibem a secre-
cdo &cida gastrica pode diminuir a indicacéo cirdrgica
dos pacientes com sindrome de Zollinger-Ellison, ou pe-
lo menos tornar as cirurgias menos agressivas, dimi-
nuindo a morbidade e mortalidade das mesmas. Um
exemplo é o Omeprazol. Esta droga bloqueia a secrecdo
4cida gastrica inibindo a bomba H+*, K+ ATPase na
membrana da célula parietal, responséavel pela secrecdo
do hidrogénio celular. Em estudos de pacientes com
sindrome de Zollinger-Ellison, constatou-se que o ome-
prazol inibia profundamente a hipersecrecdo gastrica,
levando a um rapido desaparecimento dos sintomas e a
cicatrizacdo das ulceras (4).

A disseminacdo do tumor é um dado de suma im-
portancia para a sua classificagdo como tumor benigno
ou maligno. Sabe-se que a malignidade dos gastrino-
mas, encontrada em 2/3 dos casos, é baseada na pre-

senca de metéstases hepéticas, ndo interessando o seu
aspecto histoldgico. A literatura mostra que a mortali-
dade deste tipo de tumor que ndo metastatisa para o fi-
gado é a mesma do que a de tumores primarios ndao me-
tastaticos e de tumores benignos (15). No presente ca-
so, apesar de haver neoplasia no estdmago e em linfo-
nodos regionais, esta provavelmente seguird um com-
portamento biolégico benigno, pois a possibilidade de
origem multicéntrica do tumor deve ser considerada. Is-
to pode ser mais ainda evidenciado pelo seguimento da
paciente até o presente momento, pois ja transcorreram
trés anos desde o inicio dos seus sintomas. Além disso,
o tumor pancreético palpavel nas duas ultimas cirurgias
permaneceu estavel, ndo causando inclusive metasta-
ses hepéticas no ano que se passou. A mortalidade dos
pacientes com sindrome de Zollinger-Ellison geralmente
nédo é devida a invasdo maligna do tumor, mas aos ex-
tremos efeitos da hipergastrinemia na estimulacdo da
secrecdo do acido cloridrico pelas células parietais gas-
tricas, resultando em doencas ulcerosas catastroficas
do trato gastrointestinal (8).

SUMMARY

The authors report a case of a patient, fem, 46
years old with recurrent peptic ulcers for about two
years. Clinical and surgical treatment was tried, without
results, so presenting recurrence of a marginal ulcer. In
the second surgery, performed in the Hospital de Clini-
cas de Porto Alegre, we observed a expansive tumor in

the body of the pancreas with head and tail invasion.
Duodenum, gastric antrum and regional limphonodes
were infiltrated by this tumor. Histo-pathologic exami-
nation revealed a Langerhans islet tumor. The imune-
histochemical study of tumoral cells was positive to
gastrinoma and Zollinger-Ellison syndrome. Different
from other cases, gastrine seric levels were persistently
normal, justifying then this report.
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