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Relato de Caso

Hemorragia digestiva obscura por tumor estromal de delgado:

relato de caso

Obscure gastrointestinal bleeding for stromal tumor in the small intestine: a case

report
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Resumo

Introducdo: A hemorragia digestiva obscura ocorre
em 3% a 5% de todos os casos de hemorragia digestiva,
estando a lesdo localizada no intestino delgado em aproxi-
madamente 75% das vezes. Tumores nessa regido em ge-
ral sdo raros, representando 1% a 3% de todos os tumores
primdrios do trato gastrointestinal, e, dentre esses, o tumor
gastrointestinal estromal (GIST) é a neoplasia mesenquimal
mais comum. S8o tumores que variam em tamanho, morfo-
logia e comportamento biolégico, podendo surgir em qual-
quer local do trato gastrointestinal. O tratamento padrdo
ouro para GIST € a resseccdo cirdrgica completa do tumor.
Relata-se 0 caso de um paciente de 65 anos, masculino,
que apresentou episddios recorrentes de hematoquezia e
melena, cuja lesdo ndo foi diagnosticada através da endos-
copia e colonoscopia, caracterizando a hemorragia digestiva
obscura. A tomografia de abdome mostrou massa sélida em
contato com alga colénica. Paciente foi submetido a uma
laparotomia exploratéria, cujo achado foi de massa tumoral
em intestino delgado. Realizou-se a enterectomia segmen-
tar com margens livres, o histopatoldgico da pega sugeriu
tratar-se de GIST, confirmado pela imunohistoquimica.

Unitermos: Hemorragia Digestiva de Origem Obscura,
Sangramento Gastrointestinal, Tumor Estromal Gastrointes-
tinal (GIST), Tumor de Intestino Delgado.

SUMMARY

The obscure gastrointestinal bleeding occurs on 3% to
5%of all cases of digestive bleeding, with the injury loca-
ted in the small intestine in approximately 75% of cases.
Tumors in this site in general are rare, representing 1%
to 3% of all primary tumors of the gastrointestinal (GI)
tract, and among these, the gastrointestinal stromal tu-
mor (GIST) is the most common mesenchymal neoplasm.
These tumors rangein size, morphology and biological
behavior, and may arise at any site of the Gl tract. The
gold standard treatment for GIST is complete surgical re-
section of the tumor. It is reported a case of a 65-year-old
man, who presented recurrent episodes of hematochezia
and melena, whose injury was not diagnosed by endos-
copy or colonoscopy, featuring obscure gastrointestinal
bleeding. Abdominal CT scan showed a solid mass in
contact with colonic handle. The patient underwent an
exploratory laparotomy, whose tumor mass was found in
the small intestine. A segmental enterectomy was perfor-
med with free margins, the histopathology of the piece
suggested it was GIST, what was confirmed by immu-
nohistochemistry.

Keywords: Gastrointestinal Bleeding of Obscure Origin,
Gastrointestinal Bleeding, Gastrointestinal Stromal Tumor
(GIST), Small Intestine Tumors.
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INTRODUGAO

A hemorragia digestiva obscura é a hemorragia do trato gas-
trointestinal (TGI) em que néo se consegue identificar sua
origem mesmo apds uso da endoscopia digestiva alta e colo-
noscopia. E classificada em hemorragia obscura evidente ou
oculta, a depender da clinica.’

Sua frequéncia é estimada em 3% a 5% dos pacientes que
apresentam hemorragia do TGl.2 A dificuldade de diagnéstico
etioldgico, assim como de sua terapéutica, implicam na reali-
zag&o e repeticdo de varios exames antes que um diagnostico
etioldgico definitivo seja estabelecido.!

Em aproximadamente 75% dos casos de hemorragia digestiva
obscura, a lesdo esté localizada no intestino delgado, caracte-
rizando a Hemorragia Digestiva Média." As principais etiolo-
gias para a hemorragia obscura nessa regido vao depender da
faixa etéria do paciente.

Até os 40 anos, as principais lesdes sdo tumores intestinais, di-
verticulo de Meckel, lesdo de Dieulafoy e a doenga de Crohn.
Apds 0s 40 anos, é mais provavel que sejam sangramentos
provenientes de leses vasculares, que compdem mais de
40% das causas, e doenca intestinal secunddria ao uso de
anti-inflamatérios néo esteroidais.’

Tumores localizados no intestino delgado em geral sdo ra-
ros, com uma prevaléncia de aproximadamente 1% a 3% de
todos os tumores primérios do TGl.2 Dentre esses, o tumor gas-
trointestinal estromal (GIST) é a neoplasia mesenquimal mais
comum, apesar de ter uma incidéncia muita baixa - 1% dos
tumores primarios gastrointestinais clinicamente relevantes.

Dependendo do método diagndstico utilizado - a cépsula
endoscoépica ou enteroscopia de duplo baldo - e do local do
estudo, a prevaléncia de GIST no intestino delgado em
pacientes com hemorragia digestiva obscura varia entre 0,7%
€ 2,6%.2

Originado das células intersticiais de Cajal, alguns estudos
populacionais demonstram sua incidéncia clinica de 0.65-
1.45 por 100.000 habitantes, sendo mais prevalente na faixa
etaria entre 60 e 65 anos, sem preferéncia por sexo.*® Podem
surgir em qualquer local do trato gastrointestinal, sendo mais
prevalente no estdbmago (50 a 70%), intestino delgado (30%
a 45%), colon, reto e anus (10%-15%), peritbnio e mesen-
tério(<10%), e esofago (<5%)4,5 . Enquanto que a maioria
dos GIST localizados no estbmago é benigna, mais da metade
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dos presentes no intestino delgado é maligno.? Sua apresenta-
cdo clinica varia de acordo com o seu sitio de origem. Quando
localizados no intestino delgado, os sintomas podem ser dor
abdominal, massa palpével, sintomas de obstrugdo intestinal e
sangramentos.

No entanto, pacientes portadores de GIST podem ser assin-
tomaticos, tendo seu diagndstico acidental através de exames
de imagem ou endoscopias.*®

Esse trabalho relata um caso de hemorragia digestiva obscu-

ra causada por GIST de intestino delgado, que se apresentou
clinicamente com hematoquezia e melena.

REeLaTO DE CAso

PBP, 65 anos, sexo masculino, agricultor aposentado, foi
admitido na enfermaria de Cirurgia Geral do Hospital da
Restauracdo-PE com queixa de fezes escuras ha 2 me-
ses. Relata mudanca do hébito intestinal- maior frequéncia
em evacuacdes - e episddios de hematoquezia e melena.
Além disso, refere uma perda de peso discreta - 2 kg em
1 més - e astenia.

Portador de um disturbio neuropsiquiatrico inespecifico, em
acompanhamento e sob tratamento farmacoldgico (Clo-
nazepam 2mg/dia e Tioridazina 50mg/dia). Nega passado
cirdrgico. Tabagista por 36 anos e etilismo moderado que
parou ha 25 anos.

Ao exame fisico: bom estado geral, eupneico, anictérico,
hipocorado (+/4+), consciente e orientado. IMC de 26 kg/m2,
FC: 68 bpm, Pa: 120x80mmHg, FR: 12 ipm. Aparelho cardio-
vascular, respiratério e digestivo sem alteracdes significativas.
Ao toque retal, presenca de fezes escurecidas (melena) em
dedo de luva.

Aos exames laboratoriais, 0 hemograma possuia como altera-
¢des hemoglobina de 6,7 mg/dl e hematdcrito de 22,3%; foi
realizado hemotransfusdo de 3 concentrados de hemécias.

Foram solicitados exames laboratoriais, tomografia axial
computadorizada (TAC) de abdome, EDA e colonoscopia.
Tanto a EDA como a colonoscopia tiveram laudos sem al-
teracdes. A TAC de Abdome Total observou, em hipocon-
drio direito, uma formacdo sélida com realce pés contraste
endovenoso, medindo aproximadamente 6,6 cm x 6,1 cm em
topografia de alga intestinal em intimo contato com a mesma;
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Figura 1. Formacéao sélida em topografia de alca
intestinal.

aspecto que sugeria processo blastomatoso primario de alca
colbnica a direita (Figura 1). A partir dos resultados conflitan-
tes da colonoscopia e TAC de abdome decidiu-se aprofundar
a investigacdo através de enteroscopia por duplo baldo via
retrograda. O aparelho progrediu até o fleo proximal e nédo
evidenciou alteracoes.

Sem um diagnéstico firmado por exames complementares
programou-se uma laparatomia exploratéria. O achado cirdr-
gico foi uma tumoracéo a cerca de 160 cm do angulo de
Treitz, pediculada e medindo aproximadamente 6 cm (figura
2). Foi realizada a enterectomia segmentar com margens de
10 cm acima e abaixo do tumor pediculado e 0 mesentério
correspondente a esse segmento (figura 3). A reconstrugdo
realizada foi a enteroanastomose.

Figura 2. Tumoracéo pediculada.

Figura 3. Tumor ressecado com margens de
seguranca.

O exame histopatoldgico identificou como neoplasia mesen-
quimal, predominantemente fusocelular com focos epitelioi-
des, auséncia de invasdo da serosa, margens ressecadas
livres e mesentério sem alteracdes. O indice mitdtico foi 1/50
CGA e a imunohistoquimica da pega teve resultado positivo
parac-KIT e DOG1. Concluiu-se o diagnosticado de tumor
estromal gastrointestinal (GIST).

O paciente evoluiu bem no pds-operatério imediato. Recebeu

alta ap6s 10 dias da cirurgia, sem queixas e com orientacées
de retornar ao ambulatério.

Discussao

O tumor estromal gastrointestinal compreende menos de 1%
de todos os tumores do TGI® e apresentam clinica sintomética
em aproximadamente 70% dos casos. Destes, a maioria (53%)
vai se apresentar clinicamente com hemorragia gastrointestinal,
com 34% apresentando hemorragias evidentes e cerca de
19% com anemia por sangramento oculto. Outros sintomas
importantes s&o dor abdominal (32%) e a presenca de massa
palpavel (13%)5

O caso relatado possui a clinica de hemorragia digestiva e
exames endoscopicos normais, sendo entdo enquadrado como
portador de hemorragia digestiva obscura. Devido a dificuldade
de localizar a drea responsavel pelo sangramento, pacientes
com hemorragia obscura geralmente apresentam prolongados
periodos com perda oculta de sangue ou episddios recorrentes
de melena.
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Segundo a American Gastroenterological Association (AGA,
2007), a abordagem diagndstica de pacientes com melena
ou enterorragia sem instabilidade hemodinamica deve ser a
realizacdo de EDA e colonoscopia. Na auséncia de achados
nestes exames deverdo ser submetidos a avaliagdo do intestino
delgado através da cédpsula endoscdpica, método indicado
pela qualidade de seu exame e por ser néo invasivo.!

Na sequéncia da investigacdo endoscopica do paciente
relatado foi realizada uma enteroscopia de duplo baldo, apesar
de a AGA advogar a capsula endoscépica. Contudo, diversos
trabalhos em diferentes centros compararam a porcentagem
diagndstica entre cdpsula endoscopica e enteroscopia de
duplo baldo e demonstraram uma eficcia significativa de
ambos os métodos nos resultados diagndsticos.

Arakawa et al concluiram, apds estudo incluindo 74
pacientes com hemorragia obscura, que tanto a capsula
quanto a enteroscopia de duplo baldo sdo bons métodos
complementares; a cdpsula endoscépica por ser menos invasiva
deve ser realizada inicialmente e a enteroscopia de duplo-baldo
apos o diagndstico da cépsula para intengéo terapéutica ou
quando o sangramento for intenso. Os achados positivos foram
de 54% para cépsula e de 64% para enteroscopia de duplo-
baldo (p=0,12)7

Em outro estudo mais especifico, Nakatani et al. analisou
12 pacientes (1,7%) que tiveram diagnéstico de GIST
em uma amostra de 705 casos de hemorragia digestiva
obscura, comparando a taxa de detecgdo da les&o utilizando
enteroscopia de duplo-baldo, capsula endoscépica e
tomografia computadorizada, com resultados de 92%, 60%
e 67% respectivamente.?

No caso descrito optou-se pela realizagdo da enteroscopia de
duplo baldo por ser um exame disponivel no hospital, o qual
teve resultado normais.

Um importante fator que pode ter contribuido para o resultado
negativo da enteroscopia de duplo-baldo foi o fato da lesdo
ndo estar sangrando no momento da sua realizagdo, pois
Arakawa et al. demonstraram que a acurécia diagndstica da
enteroscopia de duplo baldo depende da presenca ou auséncia
de sangramento no momento do exame.”

Pacientes que possuem exames de EDA e colonoscopia sem
identificar a fonte para o sangramento obscuro e sem sinais
sisttmicos de doenca, devem também ser submetidos a
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uma tomografia computadorizada de abdome para rastrear
a presenga de neoplasia de intestino delgado.®® Além de
identificar a neoplasia, a TAC é importante ao contribuir no
estadiamento e na identificacdo de sinais de malignidade.

Em pacientes portadores de hemorragia digestiva obscura
em que a clinica sugere uma origem tumoral, a laparotomia
exploradora é uma alternativa racional e eficaz.®?

No caso clinico descrito, como ndo se firmou diagndstico
através dos exames, foi programado uma laparotomia
exploradora cujo achado foi de um tumor com caracteristicas
macroscopicas de GIST, sendo ressecado com margens de
seguranga e posteriormente comprovado por histopatoldgico
e imunohistoquimica a origem estromal do tumor.

GISTs sdo neoplasias que se desenvolvem mais frequentemente
através da mutacdo com ganho de fungdo do gene KIT10.
Caracteriza-se pela expressdo do receptor de fator de
crescimento de tirosina quinase, o KIT (CD117), responsavel
por diferencid-lo de outros tumores mesenquimais.

Através do conhecimento da patogénese molecular do GIST
houve um avango importante na imunohistoquimica desse
tumor. Em 95% dos casos é demonstrada a expressdo do
CD117, parte do receptor KIT4, enquanto o marcador DOGT,
um anticorpo monoclonal que reage contra uma proteina
expressa pelo GIST, tem uma imunoreatividade de 95% dos
GIST néo se relacionando com suas mutacdes e ndo sendo
especifico dessa neoplasia.*®

Quando analisados juntos, o DOG1 e o KIT sdo capazes de
diagnosticar praticamente 100% dos casos.® No caso descrito,
a imunohistoquimica da pega cirdrgica foi positiva para DOGT1
e KIT, concluindo o diagnéstico de GIST.

O tratamento padrdo ouro para GIST primdrio maior que
2 cm ndo metatastico € a ressecgéo cirdrgica completa do
tumor. Quando em intestino delgado, a ressecdo faz-se com o
segmento intestinal a ele pertencente ou préximo com margens
de seguranca livre cerca de 2 cm de tumor.*"

Realizar linfanedectomia ndo é indicado, visto que metastases
linfonodais s&o raras.*® Para tumores descobertos de forma
acidental cujo tamanho € inferior a 2cm ainda ndo ha consenso
sobre sua abordagem.® A resseccdo RO (auséncia de doenca
residual) é alcancada em torno de 40% a 60% de todos os
casos de GIST e em mais de 70% nos casos de doencga ndo
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metastatica.'? Apesar disso, a taxa de recidiva desse tumor
€ bem elevada. A taxa de sobrevida de 5 anos apés a
resseccdo cirlrgica como Unico método curativo € de
apenas 54%, sendo a quimioterapia citotdxica e radioterapia
pouco eficazes nesse tumor.*®

A doenca metastdtica atinge mais comumente o figado
e a superficie do peritdbnio, omento e serosa da cavidade
abdominal. Metdastases para o pulmao, 0sso, ou tecidos mo-
les sdo raras, observadas apenas em doenga metastatica
em um estdgio bem avancado.*®'

O tratamento padrdo nos GISTs iressecaveis ou metas-
taticos é o uso do mesilato de imatinibe, que é capaz de
impedir a fosforilagdo da tirosinaquinase KIT.'°

Essa terapia revolucionou o tratamento e progndéstico des-
sa doencga, tanto em pacientes com tumores primarios
ou recorrente,* sendo aprovado em 2009 pela Food and
Drug Administrations dos EUA (FDA) a indicacdo de 400
mg de imatinibe diariamente como tratamento adjuvante em
pacientes com GIST, que ja foram operados e classificados
como alto risco de recidiva.5'

Quando utilizado como terapia neoadjuvante promove a
redugdo tumoral, possibilitando a realizagdo de uma cirurgia
completa menos mutilante.™

Os GISTs sdo tumores bastante heterogéneos, que
variam em tamanho, morfologia e comportamento bio-
l6gico,'™ Aproximadamente 10-30% dos GIST sé&o clas-
sificados como malignos, embora nenhum GIST possa
ser considerado totalmente benigno, visto que todos s&o
potencialmente malignos.®

Por sua alta taxa de recidiva, foram definidos 3 principais
preditores de malignidade e recidiva desses tumores, que
sdo 0 seu sitio de origem (os de estdbmago apresentam
menor risco que o de reto), o tamanho do tumor (> 3cm)
e o indice mitético(menor ou igual ou maior que 5 mitoses
em 50 CGA).41013

Através desses preditores, o GIST pode ser avaliado em
baixo, médio e alto risco, que avaliam também a probabi-
lidade de recidiva do tumor apdés cirurgia. Desses trés, o
principal preditor € o indice mitético.* Além desses, um fator

que pode contribuir na probabilidade de recidiva € a rup-
tura tumoral no intraoperatério, o que possibilita uma maior
disseminagdo locorregional das células cancerigenas.'®™

No caso do paciente, o histopatoldégico mostrou auséncia
de invasdo da serosa e margens ressecadas livres de
doenga assim como o mesentério, conseguindo-se
realizar uma cirurgia RO.

O paciente foi encaminhado para acompanhamento ambu-
latorial a fim de ser definida a melhor terapéutica.

CONCLUSAO

O paciente portador de hemorragia digestiva de origem
obscura deve ser investigado de forma racional e com
cautela. Dessa forma, evita-se que o paciente seja sub-
metido a exames desnecessarios ou que tenha seu diag-
ndéstico tardiamente.

GIST de intestino delgado tem, como principal apresenta-
¢8o clinica, a hemorragia gastrointestinal, e, apesar de raro,
deve ser pensado como diagnéstico diferencial nos casos
de hemorragia de origem obscura.

REFERENCIAS

1. Raju GS, Gerson L, Das A, Lewis B. American Gastroen-
terological Association (AGA) Institute technical review
on obscure gastrointestinal bleeding. Gastroenterology
2007 Nov;133(5):1697-717.

2. Nakatani M, Fujiwara Y, Nagami Y, Sugimori S, Kameda
N, Machida H, et al. The Usefulness of Double-balloon
Enteroscopy in Gastrointestinal Stromal Tumors of the
Small Bowel with Obscure Gastrointestinal Bleeding. In-
tern Med . 2012;51(19):2675-82.

3. Miettinen M, Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors.
Gastroenterol Clin North Am. 2013 Jun;42(2):399-415.

4. Grover S, Ashley SW, Raut CP. Small Intestine Gastroin-
testinal Stromal Tumors. Curr Opin Gastroenterol. 2012;
28(2): 113-123.

5. Huang R.-X, Xiang P, Huang C. Gastrointestinal stromal

tumors : current translational research and management

GED gastroenterol. endosc. dig. 2015: 34(2):66-71



modalities. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2014; 18:3076-85.

6. Lai ECH, Lau SHY, Lau WY. Current management of gas-
trointestinal stromal tumors--a comprehensive review. Int
J Surg. 2012;10(7):334-40.

7. Arakawa D, Ohmiya N, Nakamura M, Honda W, Shirai O,
ltoh A, et al. Outcome after enteroscopy for patients with
obscure Gl bleeding: diagnostic comparison between
double-balloon endoscopy and videocapsule endoscopy.
Gastrointest Endosc. 2009;69:866-74.

8. Strate LL. Lower Gl bleeding: epidemiology and diagnosis.
Gastroenterol Clin North Am. 2005 Dec; 34(4):643-64.

9. Yeh TS, Liu KH, Su MY, Lin CH, Chiu CT, Tseng JH.
Laparoscopically assisted bowel surgery in an era of
double-balloon enteroscopy: From inside to outside.
Surg Endosc Other Interv Tech. 2009;23:739-44.

10. Louren LG, Caponero R. Artigo de Revisdo Tratamento

11.

12.

13.

14.

L. G. C. Reinapo, H. C. S. Lima, O. C. L. F. Neto, A. L. MiraNDA

adjuvante nos GISTs. ABCD Arg Bras Cir Dig.
2011;24(3):239-41.

Nishida T, Hirota S, Yanagisawa A, Sugino Y, Minami
M, Yamamura Y, et al. Clinical practice guidelines for
gastrointestinal stromal tumor (GIST) in Japan: English
version. Int J Clin Oncol. 2008 Oct;13(5):416-30.
Valaddo M, Linhares E, Jr JM. Novas perspectivas
no tratamento do GIST. Rev Bras Cancerol. 2006;
52(4):373-9.

Obiol RM, Albir MG, Mozos FL, Serrano JO. Tratamiento
quirurgico de los tumores del estroma gastrointestinal.
Andlisis de nuestra experiencia. Cir Esp. 2013;91(1):
38-43.

Socarras AER, Gamboa MEV, Nufiez JRR, Rodriguez
CMN, O FAVL. Tumor del estroma gastrointestinal. Ver
Gastroenterol. 2014;34(3):237-42.

GED gastroenterol. endosc. dig. 2015: 34(2):66-71

GED  34(2):66-71 E



