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INTRODUÇÃO

Os tumores carcinóides foram descritos inicialmente por
Lubarsch, há mais de 100 anos (1), sendo que o termo carcinóide
foi proposto por Oberndorfer (2), e o primeiro carcinóide
gástrico descrito em 1923 por Askanazy (3).

Inicialmente descritos como lesões raras e de relatos anedóticos,
principalmente como curiosidades relativamente benignas (4),
vem hoje ganhando notoriedade pelo aumento na incidência e
melhor conhecimento de sua biologia molecular, bem como do
papel da gastrina na estimulação das células enterocromafins
[ECL] (5,6).

INCIDÊNCIA

Os tumores carcinóides neuroendócrinos constituem 2% de
todos os tumores malignos do trato gastro-intestinal [TGI] (4),
sendo que 0,8% de todas as malignidades gástricas são
carcinóides (7).

Trabalhos mais recentes têm sugerido aumento na incidência
deste tipo de tumor (8), sendo o aumento estimado a partir de
1950 até os dias atuais de 0,3% para 1,77% com relação a
todas as malignidades (8). Dados de uma outra grande revisão,
dão conta de um aumento tanto no número de carcinóides
gástricos tanto em níveis absolutos quanto relativos (9). A
razão para este aumento ainda é desconhecida.

Cerca de 64% dos carcinóides gástricos identificados são
encontrados em mulheres, o pico de incidência ocorre entre 45-
50 anos de idade variando com o subtipo do  tumor (10).
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Atribuem o aumento da incidência ao maior número de
endoscopias altas realizadas, porém ainda se cogita a
influência do uso de inibidor de bomba de prótons como
estimulador da hipergastrinemia (11).

BIOLOGIA

As células endócrinas correspondem a cerca de 1 a 2 % de
todas as células da mucosa gástrica normal, e as técnicas de
imuno-histoquímica mostram a existência de oito tipos
diferentes: EC, ECL, G, D, D1, A, P e X (12). Todas essas foram
agrupadas sob a denominação de células enterocromafins
[ECL] pelo fato de captarem e reduzirem a prata caracterizando
sua natureza argirófila, sendo por fim, agrupadas em
neoplasias do sistema endócrino difuso ou APUD (amino
precursor uptake descarboxilase) (13).

No estômago, os tumores diferenciados são principalmente de
células enterocromafins, com uma pequena minoria sendo de
outros tipos celulares (14). A proliferação das células ECL do
fundo gástrico dão origem aos tumores carcinóides gástricos,
sendo que este tipo celular corresponde a 35% de toda a massa
de células endócrinas do estômago e encontradas na mucosa
oxíntica. A histamina é o principal produto de secreção das ECL.

FISIOPATOLOGIA

Apesar de ainda não muito bem estabelecida, a genética parece
ter um fator de importância por ser condição nosológica mais
associada ao sexo feminino e por possuir forte associação com
a neoplasia endócrina múltipla tipo I (NEM - I).

Pode ser observada, embora sem correlação com malignidade, a
perda da heterogozicidade no lócus 11q13 do gene (NEM - I) sendo
encontrada com certa freqüência em alguns carcinóides (15).

Acredita-se que a secreção de gastrina pelas células G antrais
levam a liberação de histamina pelas células ECL, as quais
levam, por sua vez as, células parietais a liberarem ácido
clorídrico (16). A gastrina possui tanto efeito secretório quanto
trófico nas células ECL (17), portanto a hipertrofia e hiperplasia
destas células se dará pelo estímulo da gastrina. Logo, existe
grande preocupação que condições levem a hipergastrinemia
crônica como na gastrite crônica atrófica ou tratamento
crônico com inibidores de bomba de prótons, possam levar a
hiperplasia e desenvolvimento de tumores carcinóides (18,19).
Contra regulando a ação da gastrina nas células ECL se
encontra a somatostatina (20).

Parece então haver uma sinergia entre fatores genéticos como
sugerido pela maior incidência em mulheres e naqueles com
heterogozicidade do lócus 1lq 13 do gene MEN 1, e nos quais
a expressão do oncogene BCL-2 aparece (21).

CLASSIFICAÇÃO

Os carcinóides gástricos são classificados de acordo com a
existência ou não de associação com a hipergastrinemia e com
a ocorrência em mucosa gástrica normal ou não. Sendo
proposta a seguinte classificação (Tabela 1):

Os tumores do tipo I se correlacionam com gastrite crônica
atrófica do tipo A (22), sendo esta caracterizada por uma
inflamação crônica da mucosa oxíntica que resulta em atrofia
glandular e acloridria. (23). Este subtipo é mais comum em
mulheres e aparece geralmente no quinto decênio de vida (24).
A proporção de homens para mulheres afetados fica em torno
de 2:1 a 3:1 (25). Os tumores do tipo I são os mais freqüentes
carcinóides gástricos (83%), em geral multicêntricos e menores
que 1 cm, sendo as metástases tanto locais quanto a distância
raras, conferindo aspecto pouco agressivo (26). Exceção feita a
tumores maiores que 1 cm que podem cursar com invasão
vascular e invasão linfática pouco mais freqüentes (27).

Os tumores do tipo II ocorrem em pacientes com
hipergastrinemia devido a síndrome de Zollinger-Ellison [SZE]
em combinação com a neoplasia endócrina múltipla tipo I.
Sendo menos comuns que as lesões do tipo I, correspondendo
a 8% de todos os carcinóides gástricos, ocorrendo igualmente
entre homens e mulheres, tendo a idade média de diagnóstico
em torno de 45 a 50 anos. Possuem maior agressividade que
as lesões do tipo I com metástases em 7 a 12% dos pacientes
(28, 29). A maioria dos tumores carcinóides gástricos associados
à SZE acorrem nos pacientes portadores da NEM-1, o que
sugere uma possível associação genética para o aparecimento
tumoral (30).

Os tumores do tipo III (composição celular mista) não estão
associados à hipergastrinemia. Usualmente se apresentando como
neoplasias solitárias, grandes, que invadem profundamente a
parede gástrica, com freqüentes metástases no período do
diagnóstico (31, 32). No momento do diagnóstico em geral têm
mais de 2 cm, sendo mais freqüentes no sexo masculino (80%),
tendo como idade média uma variante chamada de atípica que
está associada à rápida progressão local e morte precoce. (29).
(Tabela 2)

DIAGNÓSTICO

A apresentação clínica dos carcinóides gástricos é
extremamente variável e pode ser indistinguível daquela
apresentada pela úlcera péptica, pólipos gástricos ou
adenocarcinoma.

Os sintomas mais comuns são: dor abdominal, sangramento
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Tabela 1

Tipo I - Carcinóides associados com gastrite crônica atrófica tipo A

Tipo II - Carcinóides associados à Síndrome de Zollinger - Ellison

Tipo III - Carcinóides argirófilos esporádicos

Tabela 2

Percentual de

tumores carcinóides

gástricos

Idade média

diagnóstico

Número

Gênero 

Gastrina

Potencial

Metastático

Tipo I

70-80%

63

Multicêntrico

< 2cm

3:1

Aumentada

< 5%

Tipo II

5-10%

50

Multicêntrico

< 2cm

1:1

Aumentada

7-12%

Tipo III

15-20%

55

Solitário e 

> 2cm

1:3

Normal

>50%



gastrointestinal, "flushing", diarréia, vômitos ou quaisquer
uns dos componentes da Síndrome Carcinóide. 

Quando é feito o diagnóstico, ocasionalmente ocorre em pacientes
submetidos à endoscopia encontrados incidentalmente (23).

Para o diagnóstico é necessário endoscopia digestiva alta com
biópsias múltiplas, já que em geral são multicêntricos (34).

O nível sérico de gastrina se encontra elevado nos pacientes
com tumores tipo I e II; tanto o teste de secretina como a
mensuração dos níveis de secreção ácida gástrica podem
sugerir, se elevados, um gastrinoma em associação com uma
lesão tipo II.

A triagem genética para heterogozicidade do gene MEN 1 pode
triar aqueles pacientes com casos hereditários e com risco de
tumor neuroendócrino hereditário.

À endoscopia, as lesões do tipo I e II se apresentam, em geral,
como lesões múltiplas de localização fúndica, pequenas,
polipóides, com coloração amarelada e ocasionalmente com
superfície ulcerada, tendo o diagnóstico dificultado pela
freqüente localização submucosa. Sendo necessário neste
último caso o ultra-som endoscópico com biópsia transmucosa,
confirmando a suspeita por estudo anatomopatológico (35).

Os níveis de cromogranina A estão elevados em pacientes com
carcinóides gástricos e os níveis deste peptídeo podem ser
usados como marcador bioquímico para diagnóstico e
monitorização subseqüentes (24) existindo maior correlação
de níveis elevados com o subtipo III. A concentração da
cromogranina A se correlaciona com o tamanho do tumor e é
um preditor isolado do prognóstico (36).

A tomografia computadorizada raramente detecta as lesões
precoces, mas pode ser útil para o diagnóstico de acometimento
linfonodal, das metástases hepáticas ou à distância. A
cintilografia para receptores de somatostatina com octreotíde
marcado [ I 123-octreotide] pode ser útil para determinar a
localização e extensão dos tumores e de suas lesões metastáticas
quando estas possuem receptores de somatostatina (37).

O exame histopatológico com coloração por hematoxilina-
eosina permite uma avaliação geral da morfologia. Para uma
avaliação mais detalhada dos estágios de proliferação das
células ECL, o método de escolha é a imuno-histoquímica com
cromogranina A.

Veja o fluxograma 1 com a estratégia diagnóstica para os tumores
carcinóides gástricos:
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Fluxograma

com comOU

Endoscopia digestiva alta

Sinais e sintomas:
- Síndrome carcinóide
- Doença consumptiva

Carcinóide tipo III

Tumor de mais de 2 cm com biópsia
de fundo gástrico normal

Biópsia 

Endoscopia negativa
Permanência da suspeita clínica

Solicitar:
- Teste de secretina

- Gastrina sérica

Positivo

Ultra-som
endoscópico

Negativo

Negativo

Considere
outros 

diagnósticos

Gastrite crônica atrófica
Úlcera gástrica

Sinais e sintomas:
- Anemia perniciosa

- Síndrome Carcinóide

Carcinoide tipo I?
Carcinóide tipo II?

Biópsia

Biópsia positiva para 

Imuno-histoquímica 

Avaliar metastases com:
- Ecografia abdominal

- Tomografia
- Octreoscan



TRATAMENTO CIRÚRGICO 
DO CARCINÓIDE GÁSTRICO

A cirurgia se impõe como método de escolha e opção curativa
do armamentário terapêutico para carcinóide gástrico, seu
manejo adequado é amplamente dependente do subtipo e do
tamanho da lesão (38).

As lesões do tipo I, que cursam com hipergastrinemia, podem
ser, inicialmente, abordadas por ressecção endoscópica desde
que menores que 1 cm, em número inferior a 5 (3 a 5 lesões)
e que não invadam a camada submucosa do órgão ao USG
endoscópico (38,39,40,41,42).

O acompanhamento endoscópico deve ser realizado semestralmente
(de preferência) ou, como defendido por alguns, 01 (uma) vez ao
ano. Em caso de recorrência, a ressecção cirúrgica está indicada
podendo esta corresponder à gastrectomia parcial ou até à
gastrectomia total, dependendo da extensão e localização da
doença no órgão (38). A antrectomia promove normogastrinemia,
removendo o estímulo para células enterocromafins-like (ECL).
Alguns autores demonstraram regressão tumoral com a
abolição deste mecanismo de estímulo (38,43,44,45).

Ressecções locais atípicas, com ou sem antrectomia associada,
também são aceitáveis para lesões menos extensas, reservando-
se a gastrectomia subtotal ou total para tumores de maior
tamanho (38).

As lesões do tipo II (associadas a NEM I) são tratadas de forma
semelhante às lesões do tipo I (38). Tumores menores que 1 cm
podem ser tratados por ressecção endoscópica e acompanhamento
seriado com endoscopias diagnósticas (38). Pela associação
desse tipo com gastrinomas (causa da hipergastrinemia), a
antrectomia perde sua função na abordagem cirúrgica. Relatos
comprovam que uma conduta cirúrgica agressiva (incluindo a
ressecção dos gastrinomas), sem doença macroscópica
residual, resulta em controle da gastrinemia e resolução da
hiperplasia de ECL (38,46). Assim, como nas lesões do tipo I,
a ressecção agressiva das massas com o objetivo de remoção
completa da doença (ressecção R0), constitui o princípio maior
do seu tratamento. As técnicas cirúrgicas podem variar de
ressecção local à gastrectomia total (38).

As lesões do tipo III são as mais agressivas, cerca de 64% dos
pacientes apresentam lesão localmente avançada e 82%
apresentam metástases locais ou à distância (38,47). Seu
tratamento se assemelha ao do adenocarcinoma gástrico,
envolvendo gastrectomia subtotal ou total com linfadenectomia
na doença não metastática ou citorredução na doença
metastática ressecável. Pacientes submetidos à ressecção
radical apresentam 75% de sobrevida em 5 anos, comparada a
1,3 meses de média nas cirurgias paliativas (38,47).

TRATAMENTO DA DOENÇA AVANÇADA

No paciente portador de metástase hepática, a ressecção
cirúrgica deve ser realizada, pois pode reduzir os sintomas e
aumentar a sobrevida; em pacientes selecionados, a embolização
da artéria hepática com ou sem quimioembolização pode ser
benéfica (48). 

O uso de análogos da somatostatina, α-interferon, e várias
combinações de quimioterápicos têm sido tentados. Os
análogos da somatostatina são efetivos e bem tolerados,
especialmente úteis nos portadores da síndrome carcinóide,
que ocorre com doença metastática para o fígado, contudo
estas drogas não alteram a sobrevida. Os agentes
quimioterápicos como a estreptozocina, 5-fluorouacil,
ciclofosfamida, etoposide e cisplatina, vêm sendo usados
isolados ou em combinação sem melhora na sobrevida.

A embolização simples e a quimioembolização mostram
respostas parciais em 67% dos pacientes, resposta completa < 9%
e doença estável em 11% (49) e a maioria apresenta melhora
nos sintomas, porém sem nenhuma melhora na sobrevida.

Em 5 anos, o paciente com doença avançada, tem sobrevida
média menor que 50% . O uso de terapia alvo com nucleotídeos
usando I ¹²³- MIGB ou In ¹¹¹ ou 90-y-octreotide vem sendo
aguardada para tentar melhorar o prognóstico nestes
pacientes (50).
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