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INTRODUCAO

O presente capitulo empreende uma discus-
séo acerca de tumores de estroma gastrointes-
tinal (GIST) que, embora raro, tem uma inci-
déncia de aproximadamente 7 a 19 casos por
milhdo anualmente em todo o mundo, e é o sar-
coma mais comum do trato gastrointestinal (T-
Gl) (SHARMA et al, 2022). A idade média de
deteccdo dos GISTs é de 65 anos, sem diferencga
significativa na incidéncia entre homens e mu-
Iheres (YAN et al, 2023). O tumor origina-se
das células intersticiais de Cajal (CICs) e pode
surgir de qualquer parte do TGI, mais comu-
mente no estdmago (51%), seguido pelo intes-
tino delgado (36%), seguido do célon, reto e
esofago.

Os GISTs sdo, em grande parte, causados
por mutagdes oncogénicas no receptor de tirosi-
na quinase KIT e/ou no receptor do fator de
crescimento derivado de plaquetas alfa (PDGF-
R-a)) que podem gerar manifestagdes clinicas de
sangramentos do TGI, como melena aguda e
hematémese, acompanhados de anemia, fraque-
za, distenséo e desconforto devido ao efeito de
massa causado pelo tumor. Estudos ainda evi-
denciaram que 15% a 30% dos pacientes sao as-
sintomaticos, com seus tumores sendo desco-
bertos incidentalmente durante autopsias post-
mortem ou cirurgias realizadas para o tratamen-
to de outras condicdes (AKAHOSHI et al, 20
18).

O presente capitulo empreende uma revisdo
detalhada acerca dos GISTs e o que traz a bi-
bliografia atual mais especificamente quanto a
epidemiologia, patogénese, as manifestacfes
clinicas da doenca e as sindromes genéticas as-
sociadas. Diante desse estudo, o capitulo contri-
bui para a expansdo do conhecimento acerca
desses tumores raros, traz a discussao de assun-
tos ndo abordados em aulas comuns, mas que a-
fetam muitas pessoas quando recebido o dia-

gndstico. Além disso, reforca a importancia de
estudos mais tedricos como a investigacdo do
mecanismo e da fisiopatologia desses canceres,
dando abertura & pesquisa de novas terapias po-
tenciais e 0 bom uso das j& consolidadas.

METODO

O trabalho se caracteriza como uma revisdo
da literatura por meio de pesquisas nas bases de
dados Pubmed, Scielo, Medline, Lilacs e Scien-
ceDirect durante 0 més de novembro de 2024.
Foram selecionados artigos com os seguintes
critérios de inclusdo: artigos publicados em
portugués, inglés e espanhol, com delimitacdo
temporal para publicacéo entre os anos de 2017
e 2024, que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa e disponibilizados na integra.
Os critérios de exclusdo incluiram: artigos du-
plicados, disponiveis apenas como resumo, que
n&o abordavam diretamente o tema proposto ou
que ndo atendiam aos critérios de inclusdo esta-
belecidos. Apds a aplicacdo dos critérios de se-
lecdo, os artigos foram cuidadosamente lidos
para a coleta de dados. Os resultados foram a-
presentados de forma descritiva, organizados
em categorias tematicas e, em seguida, analisa-
dos de forma detalhada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Definicdo e epidemiologia

O Tumor Estromal do Trato Gastrointesti-
nal (GIST) € denominado como um tumor me-
senquimal originario de células semelhantes as
celulas intersticiais de Cajal do plexo mioen-
térico intestinal. E classificado como raro e cor-
responde a menos de 1% de todas as neoplasias
gastrointestinais, mesmo assim este tumor &
considerado o mais frequente do trato gastroin-
testinal (MOCA,; UpToDate; 2024).

Os GISTs sdo conhecidos por apresentarem
incidéncia de 15 a 20 casos por milhdo de habi-
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tantes ao ano, com cerca de cinco mil novos ca-
sos anualmente descobertos nos Estados Uni-
dos, incluindo apresentacdo benigna e maligna.
Tais dados diferem de acordo com a populagéo,
como, por exemplo, na Poldnia, em que acome-
tem 4,5-16 por milh&o de habitantes por ano,
sendo 20 a 30% GIST de alto risco (CICHO-
Z-LACH et al, 2008).

Os GISTs costumam ocorrer em adultos
com idade entre 60 e 65 anos, apresentando leve
predominancia masculina (MIETTINEN & L-
ASOTA, 2014). Estima-se que somente 20%
dos casos afetem individuos com idade inferior
a 40 anos, sendo extremamente raro abaixo dos
20 anos (CICHOZ-LACH et al, 2008). Tam-
bém sdo mais frequentes em pacientes com neu-
rofibromatose (MIETTINEN & LASOTA, 20
14) e de raca negra (CICHOZ-LACH, 200
8). Os sitios mais acometidos sdo estdmago (60
%), jejuno e ileo (30%), duodeno (4-5%), reto
(4%), cblon e apéndice (1-2%) e esdfago (<1%)
(MIETTINEN & LASOTA, 2014).

Patogénese
Os GISTs, como mencionado anteriormen-

te, sdo tumores mesenquimais relativamente in-
comuns, e sdo caracterizados por comporta-
mento imprevisivel e potencial para malignida-
de (MOGA et. al., 2024). Suas células de ori-
gem - as células intersticiais de Cajal (ICC), a-
presentam caracteristicas morfoldgicas mistas,
que se assemelham as células musculares lisas
com filamentos de actina e células similares a
fibroblastos. Por conta da necessidade constan-
te na producdo de energia, apresentam uma
grande quantidade de mitocondrias e reticulo
endoplasmatico, proporcionando uma maior
sintese de energia e proteinas, uma vez que as
ICC séo imunologicamente positivas para a
proteina KIT, uma proteina receptora de ti-
rosina quinase que faz a regulacdo da pro-
liferacdo celular (HUIZINGA et al., 2021).

A fisiopatologia desses tumores esta direta-
mente relacionada com a desregulagéo das vias
de sinalizagdo, principalmente envolvendo os
genes KIT (CD117), em 70% dos casos, e PD-
GFRA (MOGA et al, 2024), em 10 a 15% dos
casos, mas pode envolver genes SDH, RAS, B-
RAF, NF1, (NISHIDA et al, 2021) dentre ou-
tros de menor relevancia. Essas mutagdes séo
responsaveis por desencadear a cascata de pro-
liferacdo celular, por meio de diversas vias, im-
pedindo a apoptose, estimulando a angiogénese
e a evasdo dos mecanismos do sistema imuno-
I6gico. Tais alteracBes genéticas sdo mutua-
mente exclusivas e, portanto, ndo ocorrem de
modo conjunto em GISTs primarios (MOGA et
al, 2024).

A maioria dos casos que envolve o gene
KIT apresenta alteracdes na sequéncia do gene
que afetam os éxons 11 e 9, sendo presentes
também, mas em menor frequéncia, mutacdes
nos éxons 13 e 17. H& casos em que mutacbes
genéticas em KIT e PDGFRA estéo ausentes e,
nesses casos, as mutagdes se manifestam, prin-
cipalmente, na via BRAF e no complexo SDH,
succinil-desidrogenase (FERNANDEZ-HER-
NANDEZ et al, 2022). Considerando esses
tipos, GISTs com alteracbes em SDH séo fre-
quentemente resistentes a tratamento com ini-
bidores da tirosina quinase, diferentemente dos
relacionados com mutacdo em KIT e PDGFRA
(NISHIDA et al, 2021).

Considerando as mutacfes genéticas, ha
quadros de GIST classificados como tipo selva-
gem, os GIST wild type. Esse tipo ndo apresenta
quaisquer alteraces em genes KIT, PDGFRA,
BRAF ou SDH. Assim sendo, as alteragdes res-
ponsaveis pelo desenvolvimento da neoplasia
séo as que afetam o receptor NRTKS3, receptor
neurotrdfico tipo 111 e o FGFR1 (fator de cresci-
mento de fibroblastos) ou o fator de transcricao
ETV (FERNANDEZ-HERNANDEZ et al, 20
22).
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Apresentacdo clinica

As manifestacBes clinicas variam ampla-
mente. Cerca de 70% dos pacientes apresentam
sintomas, 20% sdo assintomaticos e outros 10%
sdo encontrados em estudos de autdpsia. A ma-
nifestacdo mais frequente foi sangramento gas-
trointestinal (45%), seguido de dor abdominal
(30%) (OLIVEROS et al., 2021). Os sintomas
sdo altamente dependentes das dimensdes do
tumor. Tumores maiores que 6 cm séo geral-
mente sintomaticos, enquanto lesdes menores
que 2 cm sdo indolentes (OLIVEROS et al.,
2021).

Os GISTs também podem se manifestar
com sindromes paraneoplésicas: hipotireoidis-
mo de consumo e hipoglicemia secundéaria a
producdo do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 2 (IGF-I1). Podem ser esporadicos
ou associados a sindromes como neurofibroma-
tose tipo 1 (NF1), sindrome da triade de Carney
e sindrome de Carney Stratakis (MORENO G-
ALEANA et al., 2021). Além de que durante o
curso evolutivo do GIST podem ocorrer outras
neoplasias associadas, principalmente gastroin-
testinais e urogenitais, em sua maioria neopla-
sias malignas atingiram 89% (MORENO GA-
LEANA et al., 2021).

Sindromes genéticas
As Ultimas décadas representaram grandes

avancos em diagnosticos moleculares na medi-
cina, 0s quais permitiram que os padrfes gené-
ticos e as mutagdes dos GISTs fossem cada vez
mais elucidados, tendo grande contribuicdo na
pesquisa e elaboracdo de novas terapias farma-
cologicas e trazendo novas esperancgas ao trata-
mento de GISTs.

Sabe-se que os eventos oncogénicos relaci-
onados ao ganho de fungédo do gene KIT e com
mutagOes no gene PDGFRA (exons 12, 14 e 18
predominantemente), relacionados a sindrome
GIST familiar, representam até 90% da car-

cinogénese desses tumores. Cerca de 10 a 15%
tem relagdo com mutacGes e alteracdes de meti-
lacdo nos genes SDH, B, C, D, BRAF e NF1 (G-
OPIE et al., 2018). Essas mutacdes em linhas
germinativas das subunidades SDHA, SDHB, S-
DHC e SDHD do gene SDH (complexo mito-
condrial ou succinato redutase) levam a perda
da expresséo de SDHB e prejudicam diretamen-
te o ciclo de Krebs e a cadeia respiratdria. Sao
mais frequentes no sexo feminino, com apre-
sentacdo em idade mais jovem e maior frequén-
cia de metéastases em linfonodos (RECHT et al.,
2020).

Com contribui¢do significativa, temos a
Sindrome de Carney-Stratakis e a Triade de Ca-
rney, entidades separadas, mas que apresentam
anormalidades em SDH. A perda da expressao
do gene pode ser detectada através de Imuno-
histoquimica, usada consequentemente na cara-
cterizacdo de tumores com alteragfes no com-
plexo succinato redutase (FIALA et al., 2017).

A sindrome hereditéria autossémica domi-
nante de Carney-Stratakis com penetréncia in-
completa inclui a ocorréncia de GIST familiares
gastricos. Nessa apresentacao neoplésica, para-
gangliomas sdo mais frequentes e carcinomas
de células renais mais raros, com mutagdes ina-
tivadoras constitucionais de SDHB, SDHC ou
SDHD na maioria dos casos conhecidos. A tri-
ade de Carney, por sua vez, inclui acombinacao
de GIST e condroma pulmonar, paraganglioma
ou ambos, também associada a leiomioma eso-
fagico e adenoma cortical adrenal, com dimi-
nuigédo na atividade enzimatica do SDH e pos-
siveis mutacdes em alguma subunidade (SDH-
X), as quais foram reconhecidas ha pouco tempo
(FIALA et al., 2017).

Apesar dos estudos serem recentes e de pro-
var-se ser um mundo amplo a ser pesquisado
para o reconhecimento de padrdes genéticos na
Triade de Carney (LOBATO et al., 2023), a e-
pidemiologia mostra-se como predominante em
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mulheres jovens, expressdo com localizacéo
majoritaria no estdmago, importante invasdo
linfovascular e curso clinico indolente, mesmo
com caracteristicas de uma patologia metasta-
tica (PITSAVA et al., 2021). Além disso, esses
pacicentes estdo suscetiveis ao subdiagndstico,
que pode ocorrer devido a ampla variedade de
padrdes clinicos (LOBATO et al., 2023).

Nesse mesmo grupo das sindromes GIST
familiares, inclui-se as neurofibromatoses. Sao
classificadas como disturbios heterogéneos que
incluem o tipo 1 (NF1), tipo 2 (NF2) e schwan-
nomatose. A neurofibromatose do tipo 1, tam-
bém conhecida como doenca de von Recklingh-
ausen, é a mais prevalente, j& que possui alta
predisposicdo ao cancer envolvendo o sistema
nervoso (central e periférico) juntamente com
um envolvimento multissistémico. Seu gene é
de supressdo tumoral, estando localizado no
braco longo do cromossomo 17. Muitos estudos
relacionam a alteracéo da neurofibromina como
um supressor tumoral, contribuindo para a for-
macao de tumores e revelando que a heteroge-
neidade clinica pode refletir em diversas influ-
éncias sexualmente dimorficas, genéticas e ge-
nomicas da linha germinativa (CIMINO &
GUTMANN, 2018).

No segmento gastrointestinal as lesdes in-
cluem neurofibromas em figado, mesentério,
retroperitdnio, estdbmago, intestinos delgado e
grosso, além do reto. A clinica normalmente se
apresenta por meio de dores abdominais, nau-
seas, distensdo abdominal, diarreia, constipa-
cao, perfuracdo intestinal ou sangramento do
proprio TGI. Portanto, recomenda-se 0 segui-
mento regular dos doentes, em razdo do risco
aumentado do aparecimento de neoplasias. Para
diagnosticar essa patologia utilizamos sete cri-
térios, sendo necessaria a presenca de dois deles
para determinar a presenca da doenca: dois ou
mais neurofibromas cutaneos de qualquer tipo
(ou um neurofibroma plexiforme), efélides in-

guinais ou axilares, glioma do nervo oéptico,
uma displasia da asa do esfendide ou de um os-
so longo, seis ou mais manchas café-com-leite,
dois ou mais hamartomas pigmentados na iris
(ndédulos de Lisch), e/ou algum familiar de pri-
meiro grau acometido pela doenca (MANCA-
NO & ALEXANDRE, 2022).

Outra sindrome genética que se relaciona
diretamente com o desenvolvimento de tumores
de estroma gastrointestinal € a de Li-Fraumeni.
Uma sindrome hereditaria autossomica domi-
nante com alta penetrancia sendo a grande mai-
oria dos pacientes que atendem aos critérios cli-
nicos para esse diagnostico portadores da mu-
tacdo germinativa do gene TP53, localizada no
cromossomo 17p13. O risco do desenvolvimen-
to de cancer proximo dos 50% aos 31 anos para
as mulheres e 46 anos para 0s homens e 100%
para ambos 0s sexos a partir dos 70 anos. Esse
gene garante uma importancia significativa na
estabilidade gendmica, principalmente por ser
um supressor tumoral. Sendo assim, a proteina
p53 (produto do gene TP53) pode atrasar a pro-
gressdo do ciclo celular, desencadeando uma
reparacdo do ADN ou apoptose. Na auséncia
dessa proteina, a transformacdo cancerigena
torna-se mais rapida, por conta das células que
contém o DNA danificado sobreviverem e pro-
liferarem. Para detectar essas mutacdes, pode-
se utilizar sequenciamento de préxima geragéo,
sequenciamento Sanger tradicional e detecgédo
de grandes rearranjos, que avaliam o gene in-
teiro e uma regido especifica, respectivamente
(CAMEJO et al., 2018).

CONCLUSAO

O GIST é o sarcoma mais comum do trato
gastrointestinal, afetando principalmente adul-
tos entre 60 e 65 anos, com ligeira predominan-
cia masculina. Sua origem esta nas células in-
tersticiais de Cajal (CICs), e pode ocorrer em
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qualquer parte do trato gastrointestinal, sendo
mais comum no estdmago e intestino delgado.
A principal causa de GISTs sdo mutagdes nos
genes KIT e PDGFRA, responsaveis pela proli-
feracdo celular descontrolada. Aproximada-
mente 70% dos pacientes apresentam sintomas,
como sangramento gastrointestinal e dor abdo-
minal, enquanto 20% s&o assintomaticos e 10%
diagnosticados incidentalmente.

A correlacdo entre patogénese dos GISTs
contribui significativamente para o fomento de
pesquisas de rastreio e diagnostico em paciente

suscetiveis ou com manifestacdes clinicas sus-
peitas. O estudo das sindromes genéticas deve
ganhar investimento, uma vez que se associa
diretamente ao diagndstico, tratamento e prog-
nostico dos pacientes, além de rastreio de fami-
liares em casos indicados, no &mbito das sin-
dromes familiares. Diante dessas perspectivas,
anualmente novos estudos pesquisando sobre a
doenca estdo sendo publicados trazendo atua-
lizagGes e boas esperancas estdo sendo criadas
para um futuro breve.
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