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INTRODUCAO

A sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) foi
descrita pela primeira vez em 1955 pelos
doutores Edwin Ellison e Robert Zollinger em
um documento que propunha associar 0s
tumores de células da ilhota pancreatica nao
produtoras de insulina e a hipersecrecao gastrica.
Na época, Robert Zollinger acompanhava dois
pacientes com tumores de células néo
betapancreaticas nas ilhotas de Langerhans,
produtores de potentes secretagogos gastricos.
Ambos pacientes tinham ulceracdes jejunais
altas e produziam quantidades exorbitantes de
suco gastrico (ZOLLINGER, 1981).

A sindrome de Zollinger-Ellison é uma endo-
crinopatia que se caracteriza por uma secrecao
ectépica do hormoénio gastrina, produzida,
fisiologicamente, pelas células G que estdo
presentes, predominantemente, nos ter¢cos médio
e profundo da mucosa antro-pilérica e no
duodeno proximal (CAMILO, 2020). Na condi-
cdo da patologia em questdo, a producédo
ectopica é decorrente de uma neoplasia
neuroenddcrina, um gastrinoma, que culmina
em uma liberacdo excessiva de &cido gastrico
pelas células parietais e, consequentemente,
propicia o desenvolvimento de de refluxo gas-
troesofagico e a formacéo de de Ulceras pépticas
multiplas, frequentemente, no duodeno distal e o
no jejuno proximal. Esses tumores constituem a
terceira neoplasia neuroendocrina gastroentero-
pancredtica mais comum depois de tumores
carcinoides e insulinomas (BELTRAN, 2016).
Sabe-se que, atualmente, de 70 a 80% dos
gastrinomas sdo duodenais, em contraste com
estudos anteriores que relataram que a maior
parte dos gastrinomas eram pancreaticos.

Conforme Assis et al. (2021), o desenvol-
vimento do gastrinoma causador da sindrome de
Zollinger-Ellison pode ter causa idiopatica
(80%), neoplasia enddcrina multipla tipo 1
(NEM-1) (cerca de 20%), doenca autossdmica

dominante associada & predisposicdo para
neoplasia de pancreas, paratiredide e hipofise.

A incidéncia anual de gastrinomas nos
Estados Unidos da América é estimada para
variar entre dois e quatro casos por milhdo de
habitantes. A sindrome de Zollinger-Ellison é a
causa de 0,1 a 1% de todas as Ulceras pépticas.
Aproximadamente 0,4% de todos os casos de
Ulcera péptica priméaria e 2% de todos 0s casos
de Ulcera péptica recorrentes estdo associados a
gastrinomas. Gastrinomas sdo mais comuns em
pacientes do sexo masculino (60%) e s&o pre-
sente em qualquer idade, na maioria das vezes
entre 20 e 60 anos (RAMAGE et al., 2011).

A retirada do estdmago, a gastrectomia total,
nos anos de 1970, era a primeira linha de escolha
para o tratamento de pacientes acometidos com
essa patologia. O tratamento hoje é feito com
altas doses de bloqueadores da bomba de préton
(omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol) que con-
seguem reduzir a hipersecrecdo de &cido. O
tratamento cirdrgico é indicado na tentativa da
retirada do tumor quando visualizado nos
exames de imagem, como tomografia computa-
dorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM)
(MURARQO et al., 2000).

Desse modo, a escolha da tematica deste
capitulo decorre da necessidade de estudar uma
patologia, que, embora rara, apresenta uma
condicdo clinica bastante marcante e com po-
tencial prejudicial para a qualidade de vida dos
pacientes que sdo acometidos com essa
condicdo. O objetivo deste capitulo é conhecer a
sindrome, sua sintomatologia e seu tratamento, a
fim de possibilitar melhor identificacdo e
tratamento aos pacientes com tal enfermidade.

ANATOMIA E FISIOLOGIA

O estbmago é um oOrgdo oco do trato
digestorio localizado na regido superior do
abdome, com funcdo primordial de armazenar

temporariamente e digerir parcialmente, de
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forma quimica e mecénica, os alimentos
contidos em seu interior (CHAUDHRY et al.,
2022). Pode ser subdividido em cérdia, fundo,
corpo e parte pilorica (antro pilorico, canal
pilérico e piloro), e possui direta conexdo
proximal com o es6fago e distal com o duodeno
(MAHADEVAN, 2014). Adjacente ao duodeno,
esta localizado o péancreas e, ao término do
duodeno, inicia-se 0 jejuno, a 2° porcdo do
intestino delgado (CAMPBELL et al., 2019).
Essas caracteristicas anatémicas podem ser
visualizadas na Figura 19.1.

Dentre os varios tipos de células que com-
pdem o estdbmago, destaca-se, para compreensdo
da fisiopatologia da SZE, as células parietais, as
células semelhantes as células enterocromafins
(ECL, do inglés enterochromaffin-like) e as
células G. As células parietais, localizadas
predominantemente, mas ndo exclusivamente,
no fundo e no corpo gastrico, sdo responsaveis,
dentre outras funcdes, pela secre¢do dos ions
hidrogénio (H-) e cloro (CI), os quais, sub-
sequentemente, formam o é&cido cloridrico
(HCI), um dos componentes do suco gastrico
(MCQUILKEN, 2021).

As células ECL, localizadas no fundo e no
corpo do estdbmago, produzem e liberam
histamina, substancia que propicia a atividade
secretdria de suco gastrico das células parietais
(AUERBACH et al., 2020).

As células G, presentes no antro gastrico, na
regido pilérica do estdbmago e no duodeno
proximal, possuem a fungdo de produzir gas-
trina, um hormonio que aumenta a secrecéo de
suco gastrico atraves do estimulo a secrecdo de
H- e CI- pelas células parietais e de histamina
pelas células ECL (PARHUSIP et al., 2019).

Na SZE, ocorre secrecdo ectdpica de gastrina
por meio de um gastrinoma, um tipo de
neoplasia neuroenddcrina, 0 que acarreta uma
hiperatividade secretoria das células parietais e
das células ECL, culminando em uma produgéo

patologicamente excessiva de suco gastrico
(BERGSLAND, 2022).

De acordo com Shao et al. (2019), mais de
80% dos gastrinomas primarios estdo localiza-
dos no pancreas e no duodeno, na regido do
“tridangulo do gastrinoma”, cujas delimitagdes
anatémicas estdo ilustradas na Figura 19.1. Ha
também, conforme esses autores, relatos na lite-
ratura de gastrinomas encontrados em linfono-
dos, no figado, nas vias biliares, no esttmago e,
bem mais raramente, no omento, no jejuno e, até
mesmo, No Coracao e em OVArios.

Figura 19.1. Tridngulo do gastrinoma

Fonte: llustrado por Arthur Menezes da Silva.

ETIOLOGIAEFATORESDERISCO

A sindrome de Zollinger-Ellison é derivada
de um tumor secretor de gastrina neuroendo-
crino ectdpico que estimula as células secretoras
de acido do estbmago, gerando, frequentemente,
ulceracdo da mucosa gastrointestinal. Ulceras
pépticas, doenca do refluxo gastroesofagico,
diarreia secretora sdo alguns dos sinais de
Zollinger-Ellison, sendo a sindrome a causa de
0,1 a 1% de todas as Ulceras pépticas
(METELSKI et al., 2022).

Conforme Beltran (2016), a SZE pode ocor-
rer devido a duas principais causas que estdo
associadas a hipergastrinemia secundaria ao
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gastrinoma. A mais frequente, que ocorre em
aproximadamente 80% dos pacientes, é a forma
esporadica, enquanto em 20-25% dos casos esta
associada a Neoplasia Endocrina Multipla tipo 1
(NEM-1), uma condigéo autossomica dominante
caracterizada por tumores em multiplos 6rgaos
endocrinos, especialmente em glandulas parati-
reoides, pancreas e hipofise. Contudo, em decor-
réncia do consumo difundido de inibidores de
bomba de prétons atualmente, que podem mas-
carar 0s sintomas da sindrome, torna-se desafia-
dor determinar com precisdo a incidéncia da
SZE.

A Neoplasia Endocrina Multipla tipo 1
(NEM-1) é uma sindrome rara causada por
mutacfes hereditarias no gene MEN-1 no
cromossomo 11g13. Essa condicdo e caracte-
rizada principalmente pelo desenvolvimento de
adenomas da hipdfise anterior, hiperplasia da
glandula paratireoide e tumores neuroenddcri-
nos pancredticos, além de acometimento em
outros 0Orgdos. Aproximadamente 50% dos
pacientes com NEM-1 também apresentam a
sindrome de Zollinger-Ellison, portanto, a
avaliacdo de NEM-1 deve ser considerada em
casos de hipdtese de SZE. Ademais, é relevante
buscar informacdes importantes em pacientes
com NEM-1 e SZE, como o histérico familiar de
Ulcera péptica, historia pessoal de nefrolitiase
e/ou hipercalcemia, além de hipoglicemia de
jejum, diarreia secretora, tumores hipofisarios,
adenomas de tireoide e tumores adrenocorticais
(ASSIS et al., 2021).

APRESENTACAO CLINICA

Por ser um tumor ectopico hipersecretor de
gastrina, ha implicacdes para a manutencéo da
fisiologia géastrica. O volume é&cido secretado
nédo € adequadamente absorvido pelo intestino e
célon, e ha dificuldades na neutralizagdo acida
pelo pancreas. As principais manifestacdes clini-
cas da sindrome de Zollinger-Ellison incluem

fistulas, sangramentos, estenose e perfuracdo
gastrica, seguidas de Ulceras pépticas, azia,
diarreia cronica e perda de peso (NORTON et
al., 2018).

Achados endoscOpicos também devem ser
levados em consideracdo. Mais de 90% dos
pacientes com sindrome de Zollinger-Ellison
desenvolvem ulceras pépticas. Aproximadamen-
te 75% dessas Ulceras sdo encontradas na por¢do
inicial do duodeno, enquanto 14% estdo na
porcédo distal e 11% no jejuno. Outros achados
endoscépicos incluem exacerbacdo das dobras
gastricas e esofagite de refluxo. E importante
notar que, em pacientes com NEM-1, os gastri-
nomas sdo geralmente pequenos (< 0,5 cm),
multifocais e estdo associados, em 40 a 60% dos
casos, ao envolvimento linfonodal (ROY et al.,
2000).

O diagnostico da sindrome de Zollinger-
Ellison deve ser considerado em pacientes com
multiplas Ulceras pépticas refratarias, Ulceras
distais ao duodeno, doenca da Ulcera péptica
associada a diarreia, pacientes com observado
aumento das dobras gastricas e pacientes com
NEM-1. Outros fatores a serem considerados
incluem histérico familiar de doenca da Ulcera
péptica e pacientes com diarreia que respondem
ao tratamento com inibidores da bomba de
préton (IBP) (BERGSLAND, 2022).

Para o diagndstico, é necessario demonstrar a
hipersecrecdo de gastrina. A hipergastrinemia
em jejum normalmente € avaliada, sendo
encontrada secre¢do gastrica com pH < 2 e
presenca de hipersecrecdo gastrica, com produ-
¢ao 4cida > 15 mEqg/h em casos de pacientes sem
cirurgia para reducdo de &cido gastrico e > 5
mEg/h em pacientes com cirurgia para reducéo
de 4cido gastrico (ITO et al., 2012).

Caso os resultados das avaliagfes ndo sejam
suficientes, é possivel realizar o teste estimu-
lador de gastrina e o teste de infusdo intravenosa
de gluconato de célcio. E importante ressaltar
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que o diagnostico da sindrome de Zollinger-
Ellison costuma ser desafiador, com tempo
médio para diagnostico de mais de 5 anos, pois
0s sintomas podem ser inespecificos e mas-
carados pelo uso de IBP (MENDELSON &
DONOWITZ, 2017).

Deve-se considerar como diagnosticos dife-
renciais a hiperplasia das células G antrais e a
sindrome do antro retido. A hiperplasia das
células G antrais deve ser considerada em casos
de hipergastrinemia, porém, ao contrério do
Zollinger-Ellison, ndo ha resposta ao teste
estimulador de secretina e ndo hd exames de
imagem suficientes para observar gastrinoma. A
sindrome do antro retido deve ser considerada
em casos de recorréncia de Ulceras pépticas apds

gastrectomia por excisdo incompleta do antro do
duodeno. No entanto, nesse caso, a hipergas-
trinemia é discreta em comparagdo com Zollin-
ger-Ellison e € reversivel apos a excisdo comple-
ta da porcéo remanescente do antro (ARNOLD,
2007).

DIAGNOSTICO E AVALIACAO

Assim como outros tumores neuroendo-
crinos, 0s gastrinomas ndo podem ter seu nivel
de malignidade medido apenas por sua aparéncia
morfolégica. E necessario levar em considera-
cao diversos outros fatores, como a taxa mitética
(BERGSLAND, 2022).

Quadro 19.1. Classificacdo para neoplasias neuroendocrinas do trato gastrointestinal e érgdos hepatobiliares

Terminologia Diferenciagio Grau Ta_xa mitotica Indice de Ki-67
(mitoses/mm?) (porcentagem)

TNE, G1 Bem diferenciado Baixo <2 <3
TNE, G2 Bem diferenciado Intermediério 2a20 3a20
TNE, G3 Bem diferenciado Alto >20 > 20
CNEPC Pobremente diferenciado Alto > 20 > 20
CNEGC Pobremente diferenciado Alto > 20 > 20
MINEN Bem ou pobremente diferenciado Variavel Variavel Variavel

Legenda: TNE: tumor neuroendécrino; CNE: carcinoma neuroendécrino; CNEPC: carcinoma neuroendécrino de células
pequenas; CNEGC: carcinoma neuroenddcrino de células grandes; MINEN: neoplasia neuroenddcrina e ndo

neuroenddcrina mista. Fonte: KLIMSTRA et al., 2019.

Em suspeita de SZE, a primeira conduta deve
ser a solicitagdo de um exame de medida de
gastrina sérica em jejum e um teste de pH
géastrico para confirmar a hipersecrecao gastrica.
Pacientes em tratamento com inibidores de
bomba de prétons devem descontinuar o
tratamento por 72 horas a uma semana antes dos
testes, e aqueles em tratamento com bloquea-
dores dos receptores H2 devem interrompé-los
até 48 horas antes. Cerca de 97 a 99% de todos

0s pacientes com gastrinoma tém uma secregdo
basal de gastrina maior que 100 pg/mL
(BELTRAN, 2016).

Um valor sérico de gastrina superior a 10
vezes seu nivel normal (ou seja, em torno de
1000 pg/mL) na presenca de um pH géstrico
inferior a 2 é considerado diagndstico de SZE.
Contudo, cerca de dois tercos dos portadores de
SZE possuem niveis de gastrina séricos em
jejum entre 110 pg/mL e 1000 pg/mL, sendo
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necessarios, nesses casos, testes de estimulacéo
por secretina para diferenciar pacientes com
gastrinomas de outros causas de hipergastri-
nemia (ROSSI et al., 2021).

O teste de estimulacdo por secretina é
referéncia para o diagndstico de SZE, ocorrendo
por meio de um teste de provocagdo no qual um
bolo de 0,4 mg/kg de peso corporal de secretina
é injetado por via intravenosa, e 0s niveis séricos
de gastrina s&o medidos aos 0, 2, 5, 10, 15 e 30
minutos (KRAMPITZ & NORTON, 2013). Se-
gundo Rossi et al. (2021), um aumento maior
que 120 pg/mL nos niveis de gastrina em relacdo
aos niveis de jejum basal apresenta sensibilidade
de 94% e especificidade de 100% no diagndstico
de SZE.

Esse teste, contudo, ndo pode ser adminis-
trado em pacientes em tratamento com bloquea-
dores de bombas de protons, uma vez que tal
fator tem efeitos significativos na ocorréncia
tanto de falsos positivos quanto de falsos

Figura 19.2. Algoritmo de diagnostico para SZE

negativos. Além disso, ndo se deve realizar tal
avaliacdo em pacientes que apresentam manifes-
tacdo clinica severa de SZE, pois estdo parti-
cularmente em risco de consequéncias graves
para a vida caso ocorra a interrup¢do da
supressao acida. Nesses Ultimos casos, devem
ser realizados estudos de localizagdo do tumor
(ANAHI et al., 2022).

O diagnostico diferencial do gastrinoma é
realizado considerando varias condi¢des patolé-
gicas com sinais clinicos semelhantes. Nessa
I6gica, como os sintomas de SZE séo inespeci-
ficos, torna-se complicada a avaliagéo inicial.
Além disso, no que se refere aos exames labora-
toriais, existem doencas e condic¢Ges clinicas
diversas que podem causar hipergastrinemia,
com producdo excessiva ou normal de &cido
géstrico. Nesse sentido, € necessaria uma analise
integral para que se possa chegar ao diagnostico
da SZE e excluir outras opgdes (BELTRAN,
2016).

Suspeita de SZE

Aumento de gastrina
sérica malor que 120
pgimL

Teste de

estimulagiio por
secretina

Aumento de gastrina
sérica menor que 120
pa/mL

TRATAMENTO

O tratamento tem como objetivo reduzir
manifestagdes e complicagdes de Ulceras pép-
ticas relacionadas com a sindrome (ANAHI et

\

/

Gastrina Sérica = 1000 pg/mL i e e pH= 35
epHs2 lediclo dos nivels e
Dlaqng;:co i -a e gastrina sérica em jejum e
do pH gastrico

Gastrina Sérica < 1000 pg/mL

y

O paciente apresenta
manifestagbes clinicas severas
ou esta sob acéio de
bloqueadores de bomba de
prétons?

Néo ha
hipersecrecio
géstrica

elou2<pH< 35

Néo realizar estimulacdo
por secretina. Interromper

SiM a terapla de BBP (ap6s

descartar ulceracho ativa)
ou inclar estudos de
localizacio de tumor

Considerar
T outras opcbes B /
diagndsticas

al., 2022). Uma vez que o gastrinoma e a SZE
precisam de tratamento de suporte, com alivio
dos sintomas sintomas, quanto o tratamento
cirurgico curativo, tendo indicagéo, e o controle
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medicamentoso da secrecdo gastrica, torna-se
necessaria a interagdo entre clinicos e cirurgides,
dentre outros profissionais da salde, para o
manejo adequado dessa patologia. A abordagem
multidisciplinar € indispensavel (ROSSI et al.,
2021).

Atualmente, os inibidores de bombas de
prétons sdo as drogas de escolha no manejo de
SZE, incluindo omeprazol, lansoprazol, esome-
prazol, rabeprazol e pantoprazol, uma vez que
todos demonstraram eficacia no controle da
secrecdo &cida, podem ser usados a longo prazo
com certa seguranca e tém uma posologia mais
comoda, em comparagédo aos inibidores de H2
(METELSKI et al., 2022). Entretanto, 0 uso
dessas medicacgdes deve ser guiada pelos niveis
de secrecdo acida géstrica, pois o alivio dos
sintomas ndo é uma forma eficaz de medir o
controle da acidez. Esta deve ser avaliado pelo
nivel aferido no exame, sendo a meta abaixo de
15 mEg/h e < 5 mEg/h em pacientes com
esofagite por refluxo ou com histérico de trata-
mento cirdrgico para reduzir secre¢do acida,
como gastrectomia subtotal (KRAMPITZ &
NORTON, 2013).

Segundo as associac@es European Neuroen-
docrine Tumor Society (ENET), North American
Neuroendocrine Tumor Society (NANET), Eu-
ropean Society for Medical Oncology e National
Comprehensive Cancer Network, para pacientes
com gastrinomas esporadicos, deve ser ofere-
cido o tratamento cirurgico curativo, por meio da
laparotomia exploradora e ressecgdo do
gastrinoma com retirada de mais de 10

linfonodos, visto que se observam maiores taxas
de cura bioguimica quando comparada a
linfadenectomia seletiva (BARTSCH et al.
2012). Contudo, o procedimento é proscrito
quando a resseccdo total ndo é possivel e na
presenca de outras comorbidades que reduzam a
expectativa de vida ou aumentem o risco cirdr-
gico a niveis que superam os beneficios da
intervencdo (NORTON et al., 2018). Por conse-
guinte, pacientes com SZE associada a neoplasia
endocrina maltipla tipo 1 (NEM 1) ndo tém
indicacdo de abordagem cirurgica curativa pelo
aspecto multifocal da doencga; indica-se o
controle farmacoldgico nesses casos (HIRS-
CHOWITZ et al., 2005).

A doenca metastatica é a principal causa de
morbimortalidade em pacientes com essa
sindrome. N&o ha perspectiva de cura nesse
estagio da doenga, contudo, ha a possibilidade
de prolongar a sobrevida e a qualidade de vida
com o tratamento adequado, o qual segue o
seguinte algoritmo (Figura 19.3).

COMPLICACOES

As complicacbes relacionadas com a
sindrome de Zollinger-Ellison, em geral, estdo
associadas a hipersecrecdo de &cido gastrico,
resultando na formacdo de Ulcera péptica em
cerca de 67% dos pacientes, sangramento em
12% dos casos e perfuragdo em 6 a 7% dos
casos. Ademais, 0 acometimento do es6fago, na
forma de dulcera, esofagite ou estenose, é
evidenciado via endoscopia digestiva em 42%
dos pacientes (GIBRIL et al., 2004).
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Figura 19.3. Tratamento de tumores neuroenddcrinos metastaticos

Algorithm for treatment of metastatic neuroendocrine tumors

Diagnosis of metastatic
neuroendocrine tumor

v

v

Somatostatin analogs Consider:
(if positive octreoscan and/or Resection of primary
symptoms of hormonal hypersecretion) (if causing symptoms)

I

Hepatic predominant
disease

v v v

v

Presence of
extra-hepatic disease

Hepatic artery
embolization
(if not surgical
candidate)

Liver
transplantation
(rare)

Surgical
resection
(if feasible)

Carcinoid Pancreatic
tumor endocrine tumor

VEGF: vascular endothelial growth factor.

Fonte: BERGSLAND, 2022.

PROGNOSTICO

Em funcdo da relagdo da sindrome de
Zollinger-Ellison com gastrinomas, seu prog-
nostico requer uma avaliacdo detalhada do
estagio do cancer para determinar o progndstico.
Percebe-se que pacientes com cancer em
estagios Il e IV possuem uma sobrevida
consideravelmente menor do que pacientes com
estagios menos avancgados, com a presenca de
metastases para 6rgaos distantes sendo o princi-
pal fator de piora na sobrevida (BERGSLAND,
2022).

Estima-se que entre 60 e 90% dos casos de
gastrinoma sdo malignos, com um curso bastan-
te agressivo em 25% dos casos, com potencial de
metastizacao para os ganglios linfaticos, figado
ou Orgdos distantes. Os gastrinomas pancrea-
ticos e duodenais apresentam uma incidéncia de
metastase similar, contudo, 0s gastrinomas
pancreaticos apresentam uma tendéncia de
metéstase hepéatica maior, com uma incidéncia
de aproximadamente 50%. Por outro lado, nos
gastrinomas duodenais essa incidéncia de metas-
tase para o figado € de cerca de 10%. Esses sdo
valores significativos, uma vez que a presenca

v

Streptozocin/adriamycin

or
temozolomide-based treatment

v

Consider:
® Interferon-alfa
* Investigational agents:
« VEGF pathway inhibitor
« Radiolabelled somatostatin analogs
« Other novel approaches

de metastase hepética tem um impacto direto na
sobrevida geral dos pacientes, sendo que 0s
gastrinomas pancreaticos possuem taxas de
sobrevida a longo prazo inferiores as dos gastri-
nomas duodenais (KRAMPITZ & NORTON,
2013).

Pacientes com metastases hepaticas apds a
cirurgia apresentam uma taxa de sobrevida de
apenas 15% em um periodo de 10 anos, em
contraste com 0s pacientes sem metastase
hepatica, que apresentam uma taxa de sobrevida
de 95% em um periodo de 20 anos. Essa
diferenca substancial na sobrevida destaca a
importancia do diagndstico precoce e do manejo
adequado das metastases hepéticas em pacientes
com gastrinoma (CHO & KASI, 2022).

Contudo, cerca de 25 a 33% dos pacientes ja
apresentam metéstases no figado ao serem
diagnosticados, dentre esses, de 5 a 15% tém as
metastases restritas a um lobo hepatico. A
sobrevida a longo prazo (10 anos) dos pacientes
que passam por resseccdo das metéstases
hepéticas de gastrinoma € de aproximadamente
60%. No entanto, a taxa de cura é baixa, pois 0s
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tumores tendem a recorrer tardiamente
(KRAMPITZ & NORTON, 2013).

Ademais, os gastrinomas duodenais demons-
tram uma incidéncia mais elevada de metéstases
em ganglios linfaticos em comparagdo aos
gastrinomas pancreaticos, com taxas aproxi-
madas de 70 e 40%, respectivamente. No entan-
to, a presenca de metastase para ganglios
linfiticos sem estar associada a metastases
hepéticas ndo parece impactar negativamente a
sobrevida dos pacientes (CHO & KASI, 2022).

No caso da sindrome de Zollinger-Ellison
esporadica, pacientes que passaram pela ressec-
cdo cirargica de um tumor ocasional se recupe-
ram completamente entre 50 a 60% dos casos,
com 35 a 40% estando livres da doenca apds 10
anos (METELSKI et al., 2022).

Em pacientes com SZE MEN-1, é pratica-
mente impossivel alcangar a cura, mesmo com
procedimentos cirurgicos, uma vez que evidén-
cias de recidiva de marcadores bioquimicos
estdo presentes em mais de 95% dos casos em
cerca de 3 anos apos a cirurgia. No entanto, a
resseccdo das lesdes que estdo biologicamente
ativas e que sejam identificaveis via exame de
imagem ou durante a cirurgia ainda é recomen-
dada; isso ocorre em funcdo da melhora na
sobrevida do paciente, devido a prevencdo da
disseminacdo metastatica (EPELBOYM &
MAZEH, 2013).

PREVENCAO

Por ser uma doenca ocasionada por defei-tos
do gene MEN-1, a melhor maneira de realizar a
prevencdo do avanco da patologia em popula-
cOes de alto risco € por meio de avaliacdo do
histérico familiar sobre a presenca da sindrome
e de casos de Ulceras pépticas.

Segundo Gibril et al. (2004), pacientes
sem historia familiar tiveram doenca hipofisaria
diagnosticada mais tarde e de forma menos
grave, com uma porcentagem menor apresen-

tando sela turcica aumentada, secrecdo hormo-
nal aumentada da hipdfise e uma porcentagem
menor exigindo tratamento médico ou
intervencéo cirdrgica.

Devem ser realizadas avaliages bioquimicas
e/ou radioldgicas seriadas em intervalos anuais
para anormalidades na fungdo da paratireoide,
doenca hipofisaria, tamanho da sela turcica e
outras manifestacbes de NEM1. Essas avalia-
¢Oes continuas sdo essenciais para estabelecer
com seguranca se ha de fato presenca de SZE e
para definir que tipo da doenca esta presente
(com ou sem mutagdo no MEN-1).

A deteccdo das manifestacbes de NEM acaba
sendo tardia, muitas vezes, porque em pacientes
com MEN-1 e com SZE sem histérico familiar
as caracteristicas podem ser menos graves, logo,
mais facilmente ignoradas. Além disso, o teste
do gene MEN-1 ¢ ideal para todos os pacientes
com SZE, visando fortalecer o rastreio familiar.
Contudo, devido ao seu custo, a falta de
disponibilidade geral e aos falsos negativos em
alguns pacientes, especialmente aqueles com
MEN1 sem historico familiar de MENL1, néo
substitui as avaliaces bioquimicas e/ou radiol6-
gicas seriadas em intervalos anuais.

Gibril et al. (2004) mostram que a SZE
geralmente ocorre antes dos 40 anos de idade do
paciente e, portanto, deve ser rastreada rotineira-
mente e também demonstram que tanto a doenga
hipofisaria quanto os tumores carcinoides (gas-
trico, brénquico, timico) precisam ser cuidado-
samente investigados em intervalos regulares
em pacientes com mutagdes no gene MEN-
1/portadores de SZE, pois séo bastante comuns,
enguanto o desenvolvimento de uma sindrome
de tumor enddcrino pancreético funcional (PET)
sintomatica secundaria é relativamente inco-
mum.
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CONCLUSAO

Em resumo, este estudo abordou a sindrome
de Zollinger-Ellison, uma condicdo rara carac-
terizada pela hipersecrecdo de acido cloridrico
no estbmago devido a tumores pancreaticos ou
duodenais. Abordamos, assim, causas, sintomas
e opcdes de tratamento disponiveis para 0S
pacientes afetados por essa sindrome complexa.
Desse modo, é notoria a importancia do diag-
nostico precoce e de uma abordagem multidisci-
plinar para 0 manejo eficaz da sindrome de
Zollinger-Ellison.

Foi visto que a mutacdo no gene MENL1
desempenha um papel fundamental no desenvol-
vimento da sindrome e que a triagem genética
adequada é essencial para identificar individuos

em risco. Além disso, analisamos os sintomas
gastrointestinais e as complicagfes associadas,
como Ulceras pépticas refratarias e diarreia
cronica, que podem afetar significativamente a
qualidade de vida dos pacientes.

No que diz respeito as opgdes de tratamento,
avaliamos a eficacia dos inibidores da bomba de
prétons, dos antagonistas dos receptores de
histamina H2 e da cirurgia para controlar a
hipersecrecdo acida. Concluimos que uma
abordagem individualizada, considerando a
localizagéo e a extens@o do tumor, bem como as
necessidades dos pacientes, é fundamental para
0 sucesso na terapéutica da sindrome de
Zollinger-Ellison.
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