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Resumo

Os autores apresentam uma revisao tedrica sobre neoplasias do
intestino delgado baseada no caso clinico de um homem de 49
anos, com os diagndsticos de Hipertenséo arterial e Diabetes
mellitus, sequindo dieta que incluia as principais fontes de ferro,
sem cirurgias prévias. Apresentou-se com fadiga progressiva,
palidez, e redugdo da capacidade de realizar esforgos, sem mo-
dificagdo dos habitos intestinais, sem perdas hematicas visiveis
nas fezes nem emagrecimento recente. Os estudos laboratoriais
revelaram: Hb 8,1g/dL; VGM 66,9 fl; HCM 19,8 pg; ADE 19%;
anisocitose e poiquilocitose; ferro 16 wg/dL; transferrina 404
mg/dL; ferritina 2,75 ng/mL; contagem de reticuldcitos 2,8%.
A endoscopia digestiva alta (EDA) e colonoscopia nao revelaram
lesdes sangrantes. Os niveis de hemoglobina e de ferritina perma-
neceram baixos mesmo apds administragdo parentérica de ferro.
No estudo complementar realizado os anticorpos anti-gliadina,
anti-endomisio, e anti-tranglutaminase-tissular foram negativos,
e a hiopsia endoscopica da mucosa do intestino delgado foi
normal; a pesquisa de sangue oculto nas fezes foi negativa. A
cine-radiografia do intestino delgado revelou aspecto inflamatorio
ao nivel do duodeno e jejuno, e a capsula endoscopica revelou
lesOes em ferradura necréticas sangrantes a esse nivel.

A exploracdo cirdrgica com enteroscopia definiu uma leséo
solitaria no jejuno que foi removida e cuja biopsia revelou um
adenocarcinoma do intestino delgado.

Palavras chave: neoplasias do intestino delgado, adenocarci-
noma do intestino delgado, anemia.

INTRODUCAO

A anemia ferropénica é uma doenca comum, causa-
da por alteracao da homeostasia do ferro (aumento
do consumo, aumento das perdas ou diminuicao da
ingestao / absorcao). Excluidas as causas comuns
(perdas menstruais e aumento da necessidade de ferro
durante a gravidez), as perdas gastrointestinais devem
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Abstract
The authors present a theoretical review of small bowel neoplasm
based on a case report, of a 49-year-old man, with hypertension
and diabetes mellitus, whose diet included the main sources of
iron; without any previous surgeries. He presented progressive
fatigue, pallor, and reduced exercise capacity, without changing
bowel habits, apparent hematic stool losses or recent weight 10ss.
Laboratory studies showed: Hb 8.7g/dL,; MCV 66.9 fl; MCH 19.8
pg; RDW 19%; anisocytosis and poikilocytosis; iron 16 meg/al,;
transferrin 404 mg/dl; ferritin 2.75ng/mL; reticulocyte count
2.8%. The upper gastrointestinal endoscopy (UGI) and colonos-
copy revealed no bleeding lesions. Hb level ranged between 8 and
13 g/al, with low levels of ferritin even after parenteral iron therapy
was started. Additional tests carried out showed that antigliadin,
antiendomysial and anti-tissue transglutaminase antibodies were
negative, and an endoscopic biopsy of small intestine mucosa was
normal, fecal occult blood test was negative. Small bowel cine-
radiography showed an inflammatory aspect at duodenum and
Jejunum, and a capsule endoscopy showed horseshoe necrotic
bleeding lesions at that level. Surgical exploration with enteros-
copy defined a solitary lesion on the jejunum that was removed,
and a small bowel adenocarcinoma was identified in the biopsy.
Key woras: small bowel neoplasm, small bowel adenocarci-
noma, anaemia.

ser consideradas, sendo as neoplasias do intestino
delgado uma causa rara.’

O intestino delgado apesar de representar 80% do
comprimento e 90% da superficie mucosa do aparelho
gastrointestinal, apresenta reduzida incidéncia de
neoplasias (1-6% das neoplasias do tubo digestivo,
40 vezes menos que no colon) que pode dever-se a
uma maior taxa de apoptose e de proliferacao celular
do intestino delgado promovendo descamacdo das
células antes que estas se transformem.*?

O diagnostico das neoplasias do intestino delgado
é geralmente tardio porque os sintomas e sinais clini-
cos e radiologicos correspondem mais frequentemente
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Sinais e sintomas
de apresentacao

Hemorragia

Causas mais comuns

Doenca péptica, Diverticulo Meckel,
anomalias vasculares.

ctericia obstrutiva Coledoco-litiase, pancreatite, neoplasia

do pancreas.

Obstrucéo Aderéncias (cirurgia prévia), hérnias

internas, volvo, invaginacao.

QUADRO II

Causas de anemia ferropénica

Aumento consumo de ferro e/ou da hematopoiese

Crescimento rapido — infancia / adolescéncia
Gravidez
Terapéutica com Eritropoietina

Aumento das perdas de ferro

Perdas hematicas crénicas

Menstruacéo

Hemorragia aguda

Doagdo de sangue

Flebotomia — com terapéutica de policitemia

Diminuigdo do aporte ou absorcao de ferro

Dieta inadequada

Mal-absorcéo por doenga — Sprue / Doenga de Crohn
Mal-absorgéo pos cirurgia — pos gastrectomia
Inflamag&o aguda / cronica

Adaptado de Harrison's Principles of Internal Medicine; 17 Th Edition.

a outras patologias*® (Quadro I). Devem considerar-se
nos seguintes cendrios: a) dor abdominal recorrente
inexplicada; b) obstrucao intestinal recorrente, so-
bretudo na auséncia de doenca inflamatoria intestinal
ou cirurgia abdominal previa; ¢) invaginacao intesti-
nal no adulto; d) hemorragia digestiva cronica com
estudo radiologico/endoscopico cldssico negativo
(hemorragia digestiva obscura); e) anemia ferropénica
sem causa evidente (hemorragia digestiva oculta); f)
historia pessoal de doenca Celiaca ou de Crohn; g)
historia familiar de neoplasia do célon.*?

CASO CLINICO
Homem de 49 anos, caucasiano, natural e residente
no Fundao (Distrito de Castelo Branco), bate-chapas,
casado.

Referenciado para consulta por instalacao progres-

siva de fadiga, palidez, e diminuicao da tolerancia
ao esforco, sem modificacio do transito intestinal,
sem perdas hemadticas aparentes, e sem diminuicao
recente de peso.

Antecedentes pessoais de hipertensao arterial e
diabetes mellitus tipo 2, medicado com metoprolol,
enalapril, e glimepirida, sem internamentos nem in-
tervencoes cirurgicas prévias. Carga tabagica superior
a 10 UMA, consumo de alcool quantificado em cerca
de 10 gramas dia hd mais de 10 anos, e dieta sem
restricao das principais fontes de ferro. Antecedentes
familiares irrelevantes.

No exame objectivo apresentava palidez da pele e
mucosas; tensao arterial- 130/70 mmHg; pulso perifé-
rico amplo e intenso, frequéncia cardiaca de 60 bpm;
temperatura axilar de 37,2 ° C; sons cardiacos inten-
sos, com sopro proto-sistolico II/VI no foco aortico;
sem linfadenopatias, esplenomegalia ou petéquias;
exame abdominal e rectal sem alteracoes.

Os exames laboratoriais revelaram: 1) Anemia
severa com indice de producao de reticuldcitos in-
ferior a 2,5 classificando-a como hipoproliferativa
(hemoglobina - 8,1 g/dL, IPR — 1); 2) Indices eritro-
citdrios concordantes com a microcitose e hipocromia
observadas no esfregaco (volume globular médio —
66,9 fl, hemoglobina corpuscular média — 19,8 pg);
3) Deficiéncia de ferro (ferro - 16 pg/dl, transferrina
— 404 mg/dL, ferritina — 2,75 ng/mL); 4) Concor-
dancia da anisocitose com a elevacdo da amplitude
de distribuicdo eritrocitaria (ADE/RDW - 19%), e da
poiquilocitose com a gravidade da anemia.

Atendendo as causas de anemia ferropénica
(Quadro II), consideraram-se duas hipoteses: perdas
hemadticas cronicas ou mal-absorcao por doenca.

A EDA e a colonoscopia revelaram respectivamen-
te: a) hérnia do hiato esofagico e esofagite sem sinais
de hemorragia recente; b) quatro micro-pélipos sés-
seis (3 mm). Na opinido do gastrenterologista, apesar
de nao haver evidéncia de hemorragia, a esofagite
poderia justificar pequenas perdas de forma cronica,
e os micro-polipos sésseis dificilmente sangrariam.
Assim sendo o doente abandonou o consumo de
tabaco, reduziu a ingestao de dlcool e iniciou um
inibidor da bomba de protdes e ferro oral (em hora-
rios desfasados para nao ocorrer interferéncia com a
absorcdo do ferro).

Na reavaliacdo aos seis meses constatou-se que a
hemoglobina oscilou entre 8 e 13 g/dL, sem conse-
guir manter os niveis mais elevados por mais do que



QUADRO I

Neoplasia: localizacao / tipo Apresentacao
Neoplasias distais ao duodeno Sintomas idénticos aos da doenca péptica.
Neoplasias peri-ampulares ctericia obstrutiva.
Neoplasias distais Geralmente assintomaticas até a ocorréncia de obstrugdo ou hemorragia.
Carcinoide Neoplasia mais comun do ileon.
Pegueno — assintomatico; Grande — obstrucdo / hemorragia.
Sindrome carcinoide: geralmente apds metastizacdo hepatica.
Envolvimento peritoneal: comum.
Linfoma Ocorre tipicamente no ileon.
Fase precoce: sintomas idénticos ao adenocarcinoma.
Fase avancada: esplenomegalia e/ou linfadenopatias periféricas.
Febre e malabsorgao: comuns.
Sarcoma Grande — perfuragdo / hemorragia massica.

algumas semanas, e os niveis de ferritina oscilaram
entre 4 e 12 ng/mL, mesmo apds terapéutica com
ferro parentérico, pelo que repetiu as endoscopias
que revelaram auséncia da esofagite previamente
identificada mantendo os polipos no colon.

Considerou-se a possibilidade de existir mal-
-absorcao por doenca, tendo sido negativa a pesquisa
de anticorpos para doenca celiaca (anti-gliadina, anti-
-endomisio, e anti-transglutaminase-tissular), bem
como as biopsias do duodeno.

Realizou de seguida pesquisa de sangue oculto nas
fezes que foi negativa, e cine-radiografia baritada do
intestino delgado que revelou aspecto inflamatorio no
duodeno e jejuno, que motivou a realizacao de video
endoscopia com cédpsula reveladora de “multiplas”
lesdes necroticas em ferradura sangrantes ao longo
do intestino delgado. A TAC do abdomen nao foi
reveladora de alteracoes.

Posteriormente submetido a exploracao cirurgica
com enteroscopia intra-operatdria, constatando-se
lesao solitaria no jejuno proximal em ferradura,
sangrante, cavernosa, que se julga ter motivado a
recirculacdo da capsula pelas diferentes cavidades,
condicionando o diagnoéstico de multiplas lesoes.
(Fig. 1 a 3)

A histologia da peca operatoria revelou adenocar-
cinoma bem diferenciado, com infiltracio da mucosa
até a serosa, com metastizacao num dos catorze gan-
glios removidos (T3N1MO).

A exploracao por TAC foi alargada ao torax e pélvis
néo revelando alteracoes valorizaveis.

O doente foi submetido a resseccdo cirirgica

completa com linfadenectomia, e quimioterapia com
FOLFOX (5-FU + Leucovorina + Oxaliplatina).

No seguimento pos-cirurgico constatou-se reso-
lucao do quadro hematolégico, sem evidéncia de
recidiva local nem de metastizacdo a distdncia um
ano apos o diagnostico.

DISCUSSAO - REVISAO TEORICA

As neoplasias primadrias do intestino delgado podem
ser benignas ou malignas por transformacao das cé-
lulas epiteliais ou do estroma.*?

O adenocarcinoma é a mais frequente (40-50%)
das neoplasias malignas do intestino delgado, de novo
ou secundaria a enteropatia, sendo com frequéncia
confundida com doenca ulcerosa cronica ou doenca
de Crohn.>?*

O principal factor de risco é a Doenca de Crohn
com risco cumulativo significativo a partir dos 10 anos
de doenca (0.2% e 2.2% aos 10 e 25 anos) sobretudo
apos bypass cirurgico. Outros factores de risco sdo a
doenca celiaca, e os sindromes hereditarios de neopla-
sia do colon (sindrome de Gardner, - especificamente
para o periampular; sindrome de Peutz-Jeghers, - risco
aumenta 16 vezes; polipose adenomatosa familiar;
cancro colorectal hereditario sem polipose).>*>°

Importa salientar que: 1) deve suspeitar-se de
adenocarcinoma no doente com Crohn, e de Crohn
em jovens com adenocarcinoma e historia atipica de
diarreia; 2) clinica sugestiva de doenca do intestino
delgado exige biopsia endoscopica e serologia para
transglutaminase tissular; 3) se existe doenca celiaca,
particularmente com ma resposta histologica a dieta
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Lesao em ferradura.

Sangrante.

FIG. 2

sem gluten, deve suspeitar-se de neoplasia.*>®

Apresenta um pico de incidéncia entre os 60 e
0s 70 anos se de novo, e entre os 40 e os 50 anos se
secundadrio, existindo casos descritos entre os 15 e os
93 anos, com maior prevaléncia no sexo masculino
(58-61%). Nos Afro-americanos existe maior incidén-
cia em jovens do sexo feminino. A incidéncia tem au-
mentado e existe correlacdo geografica da incidéncia
de adenocarcinoma do co6lon e do intestino delgado,
sugerindo factores etiologicos comuns.***

Distribui-se por todo o intestino, mas a localizacao
varia com a idade, etnia e forma de apresentacdo: a
localizacao duodenal é mais frequente em idosos, his-
panicos e afro-americanos; se de novo tem predilec¢do
pelo duodeno distal e jejuno proximal, se secundario
tem predileccao pelo ileon.*

Os sintomas mais frequentes siao: dor abdominal
(48-75%), vomitos — quadros suboclusivos (33-
72.5%), perda de peso (44-52.5%), hemorragia (23-
39%). Outros sintomas sao: febre, massa abdominal,
aumento do peristaltismo proximal; e nas formas
avancadas, caquexia, hepatomegalia, ascite e ictericia,
podendo variar em relacao com a localizacao e estadio
de neoplasia.***

E igual em ambos (de novo/secundario) a sobre-
vivéncia, e a tendéncia para ulcerar, causar hemor-
ragia ou obstrucdo. Ao contrario do adenocarcinoma
do colon a distribuicao ao longo do delgado tem-se
mantido estavel nas ultimas seis décadas.>*

Nio existem consensos no diagnostico, tratamento
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Cavernosa.

FIG. 3

e prognostico das neoplasias malignas do intestino
delgado. A raridade destas limita a informacao dispo-
nivel, que ¢é geralmente referente ao adenocarcinoma
do intestino delgado com base em casos isolados
ou séries muito limitadas e existem algumas extra-
polacdes terapéuticas a partir da experiéncia com o
adenocarcinoma do célon.

DIAGNOSTICO
Exige utilizacao racional e complementar dos méto-
dos de imagem do intestino delgado, em consequéncia



da clinica inespecifica e sensibilidade limitada dos
exames de imagem.

Nao existem algoritmos definidos mas alguns
aspectos devem ser destacados: 1) os estudos endos-
copicos classicos sao com frequéncia negativos; 2) a
realizacao de cinerradiografia do intestino delgado e
TAC abdominal sao considerados por varios autores
como a investigacdo minima obrigatoria; 3) a cinerra-
diografia muitas vezes nao ¢ conclusiva devendo ser
complementada com video capsula endoscopica ou
endoscopia com duplo balao; 4) apesar das vantagens
apresentadas por algumas destas novas modalidades,
a disponibilidade ¢ limitada, 5) é rara a utilizacdo de
cintigrafia com eritrocitos marcados e angiografia na
investigacdo da hemorragia digestiva.

Avaliacdo laboratorial

Anemia microcitica hipocromica (ferropénica) é a
alteracao laboratorial mais frequente. Geralmente
os estudos endoscopicos sio negativos, persistindo
o diagnostico de hemorragia digestiva obscura (com
hemorragia visivel) ou oculta (sem hemorragia visi-
vel), exigindo exclusao destas neoplasias, sobretudo
quando é positiva a pesquisa de sangue oculto nas
fezes.?

Outras alteracdes laboratoriais podem indicar o
tipo de neoplasia: 1) elevacao da fosfatase alcalina
e bilirrubina (colestase) indicam neoplasias periam-
pulares do duodeno (colestase extra-hepatica) ou
metastizacao hepatica (colestase intra-hepatica); 2)
elevacdo da serotonina sérica e do acido 5 hidroxi-
-indol-acético na urina indicam sindrome carcinoéide;
3) disproteinemia causada por fragmentos de cadeias
pesadas de IgA indica linfoma mediterranico.*’

Estudos localizadores da neoplasia
A endoscopia digestiva alta (EDA) tem alta sensi-
bilidade (90%) para lesdes proximais (duodeno), e
algumas modificacdes técnicas aumentam a sensibi-
lidade distal: 1) enteroscopia com colonoscopio pe-
didtrico permite visualizar o jejuno e ileon proximal,
2) colonoscopia através da valvula ileocecal (push
enteroscopy) permite visualizar o ileon terminal.>*7
A Cinerradiografia baritada (transito do intestino
delgado) tem a maior sensibilidade apesar de limitada
(80-84.6%) para lesoes distais a flexura duodenojeju-
nal, mas condiciona elevada exposicéo as radiacdes.>’
A enteroclise ¢ uma modificacido do exame anterior
com maior sensibilidade pela coloca¢do de um tubo

no duodeno por onde se infunde contraste. A entero-
clise com aquisicao de imagem por TAC tem sensibi-
lidade de 84.7%, apds administracao de contraste ou
agua, detectando espessamento, massas, ou estenose
da parede intestinal, estiramento ou adenopatias do
mesentério e metdstases viscerais. A enteroclise com
aquisicao de imagem por ecografia (sonoenteroclise),
consiste na realizacao de ecografia abdominal antes
e apos infusao naso-jejunal de solucdo isotonica
electrolitica nao absorvivel com polietileno glicol e
tem sensibilidade idéntica a da cinerradiografia com
menor exposicao as radiacoes.?>#?

A video cdpsula endoscopica estd indicada na he-
morragia obscura ou oculta, suspeita de tumor, dor
abdominal crénica, e diarreia atipica. Na hemorragia
¢é mais rentavel do que a enterosocopia com colonos-
copio pedidtrico. Estd contra-indicada na suspeita de
estenose intestinal (risco de retencdo), devendo por
isso ser precedida por cinerradiografia. A principal
limitacdo é a incapacidade de intervencao terapéu-
tica imediata, e a principal vantagem o cardcter nao
invasivo.'°

A endoscopia com duplo baldo utiliza um en-
doscopio mais estreito para visualizar o intestino
delgado, com abordagem oral (anterograda) ou anal
(retrograda), permitindo inspeccionar biopsar e tratar
lesoes habitualmente inacessiveis. Esta indicada na
hemorragia obscura ou oculta, suspeita de tumor,
suspeita de doenca inflamatoria intestinal, dor abdo-
minal cronica, diarreia atipica, alteracdes identificadas
na cinerradiografia ou video cdpsula endoscopica,
remocao de polipos do delgado, confirmacio e trata-
mento de angiodisplasias, e avaliacao de anastomoses
em Y de Roux. A rentabilidade é superior a da capsula
endoscopica sobretudo na hemorragia, devendo por
isso ser realizada quando existe elevada suspeicao de
neoplasia e a investigacao com cdpsula endoscopica
é negativa."

A laparoscopia ou a laparotomia exploradoras uti-
lizam-se quando os outros estudos sao inconclusivos
(66% adenocarcinomas; 73%-80% linfomas (com/sem
doenca celiaca); 93% carcinoides), sobretudo quando
coexistem anemia ferropénica e dor abdominal.*?

Estudos de avaliacdo do grau de invasao

da neoplasia

A eco-endoscopia permite avaliar o grau de invasao
da parede intestinal, podendo ser util para definir a
forma de resseccao de neoplasias localizadas.’
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A TAC abdominal tem sensibilidade reduzida
(57%) na deteccao da neoplasia primaria, mas é til
para avaliar o envolvimento intra-abdominal e retro-
peritoneal.>’

TRATAMENTO

Baseia-se na resseccdo cirurgica segmentar com
intencdo curativa que se realiza de forma diferente
conforme a localizacao: a) resseccao segmentar com
linfadenectomia nas neoplasias do duodeno distal,
jejuno e ileon; b) duodeno-pancreatectomia cefélica
nas neoplasias da ampola de Vater e segunda porcao
do duodeno. A resseccao local é opcao nas formas
avancadas para alivio de sintomas.>’

A resseccao endoscopica pode ser uma alternativa
para as formas precoces (sem invasao da submucosa),
embora seja uma situacao rara (0 — 3% Tis, 3 — 10%
T1). Nao estd associada ao desenvolvimento de com-
plicacdes major (hemorragia macica ou perfuracao), e
associa-se a reducdo de custos e de morbi-mortalidade
comparativamente com a resseccao cirurgica.'?

A quimioterapia nao tem indicacao neo-adjuvante,
tendo indicacao adjuvante na doenca avancada/metas-
tizada, aumentando a sobrevivéncia global. A sua fun-
damentacao é extrapolada do conhecimento obtido
no carcinoma do célon mas sem apoio em ensaios em
tumor do delgado, e ndo existe consenso em relacao
ao regime ideal, embora alguns doentes respondam
a mais do que um. Os regimes tradicionais baseados
no 5-fluoruracilo e platina (cisplatina / carboplatina
/ oxaliplatina) tém respostas globais de 21% - 36%
como regimes de primeira ou segunda linha (9% de
respostas completas, e 27% de respostas parciais),
com baixa toxicidade associada. Os novos regimes
baseados no 5-fluoruracilo e gencitabina/ irinotecano
permitem uma melhor resposta global."

A radioterapia é usada nas massas de grandes di-
mensoes para facilitar a cirurgia, ou nas recorréncias
locais.’

PROGNOSTICO
Os adenocarcinomas do delgado tém sobrevivéncia
reduzida mesmo apods ressec¢do com intencdo curati-
va: 25 a52% aos 5 anos e 27 a 47% aos 10 anos; com
sobrevivéncia média global de 18-20 meses, (50.1
meses nos estadios I e II, 11-22.2 meses no estadio
111 e 8.6 meses no estadio IV).'*

Sao factores de melhor prognostico o diagnéstico
em fase precoce (estadios I e 1), e a realizacao pre-
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coce de resseccdo com intencao curativa. Sao facto-
res de pior prognostico: idade superior a 75 anos, a
localizacao duodenal, margens cirtirgicas positivas,
metastizacdo ganglionar no momento da resseccao
(que se correlaciona com recorréncia local do tumor e
metastizacao a distancia apos resseccao), metastizacao
a distancia, historia de doenca de Crohn."

PREVENCAO

Pressupoe: a) monitorizacao endoscopica regular
das poliposes hereditarias para deteccao precoce das
neoplasias peri-ampulares; b) diagnostico precoce da
doenca celiaca e dieta sem gliten relacionam-se com
menor incidéncia de linfoma, desconhecendo-se que
efeito tém na incidéncia do adenocarcinoma.’

CONCLUSOES

1) A anemia ferropénica é uma doenca comum, cau-
sada por alteracdes da homeostasia do ferro: aumento
do consumo, aumento das perdas de ferro (a mais
comum), ou diminuicdo no aporte ou absorcao.

2) Num homem adulto, a hemorragia gastrointestinal
sera a causa até prova em contrario.

3) As neoplasias do intestino delgado, apesar de raras
(1 a 6% das neoplasias do tubo digestivo), nao devem
ser esquecidas.

4) O adenocarcinoma representa 40-50% das neopla-
sias do intestino delgado, com sobrevivéncia associada
reduzida.

5) Se os estudos endoscopicos classicos nao sao reve-
ladores, a utilizacao de cinerradiografia contrastada
do intestino delgado e/ou a video capsula endoscépica
podem ser extremamente tteis. W
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