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PALAVRAS-CHAVE Resumo A ganglioneuromatose intestinal inclui-se dentro das sindromes nao-hereditarias de
Ganglioneuromatose polipose hamartomatosa. E uma patologia rara do sistema nervoso entérico, caracterizada por
intestinal; uma hiperplasia difusa dos plexos neuronais da parede intestinal. Manifesta-se habitualmente
Adenocarcinoma sob a forma de obstipacao ou diarreia associada a dor e distensao abdominal, e ocorre frequen-
Intestinal; temente associada a neurofibromatose tipo 1 ou a sindrome de neoplasias enddcrinas multiplas
Intestino delgado; tipo 2b, podendo ser a sua manifestacao inicial. Pode mais raramente apresentar-se sob uma
Endoscopia forma esporadica e isolada. Embora seja encarada como uma lesao benigna, podera estar asso-

ciada a degeneracao neoplasica do epitélio intestinal. O caso aqui descrito relata uma forma
de ganglioneuromatose intestinal difusa do intestino delgado associada a carcinomas, muito
raramente descrita na literatura.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

IKEYWO?DS Intestinal diffuse ganglioneuromatosis associated with small bowel adenocarcinomas
ntestina

ganglioneuromatosis; Abstract Intestinal ganglioneuromatosis is included in the syndrome of non-hereditary hamar-
Intestinal tomatous polyposis. It is a rare disorder of the enteric nervous system, characterized by a diffuse
Adenocarcinoma; hyperplasia of the neural plexus of the intestinal wall. Usually it manifests in the form of cons-
Small Bowel; tipation or diarrhea associated with abdominal distension and pain. It is often associated with
Endoscopy neurofibromatosis type 1 and multiple endocrine neoplasia type 2b and may be one of its first

manifestations. More rarely it can present in a sporadic and isolated form. Although regarded
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as a benign lesion, it can be associated with neoplastic degeneration of the intestinal epithe-
lium. In the present case we describe a diffuse intestinal ganglioneuromatosis of small bowel
associated with carcinomas, very rarely described in literature.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights

reserved.

Introducao

As les6es neurofibromatosas do trato gastrointestinal com-
preendem les6es hamartomatosas benignas, caracterizadas
por um crescimento excessivo de células ganglionares do
sistema nervoso entérico. Podem expressar-se por distintas
formas e, por esse motivo, foram-lhes atribuidas diversas
designacdes como neurofibromatose intestinal, ganglioneu-
romatose, neurofibromatose difusa plexiforme, displasia
intestinal neuronal e polipose ganglioneuromatosa difusa.
Surgem frequentemente num contexto sindrémico associ-
adas a neurofibromatose tipo 1 (NF1) ou a sindrome de
neoplasias enddcrinas multiplas tipo 2b (NEM2b), também
se encontrando descrita na auséncia destas doencas sisté-
micas. A ganglioneuromatose intestinal (GNI) pode sobrevir
numa forma polipdide, manifestando-se por polipos isola-
dos compostos por células fusiformes e células ganglionares,
numa forma de polipose multipla, mais comum no ileon ter-
minal e colon, ou numa forma difusa, caracterizada por
hiperplasia do plexo mioentérico e proliferacao infiltrativa
do tecido ganglioneuromatoso ao longo da parede de varias
ansas intestinais'. Embora considerada uma lesao benigna
pode muito raramente estar associada a degeneracao
neoplasica do epitélio intestinal?, com alguns casos de
transformacao maligna documentados na literatura®-2.

Caso clinico

Apresentamos o caso de uma mulher de 54 anos de idade,
com queixas de enfartamento gastrico e distensdo abdo-
minal com varios anos de evolucdo. Sem emagrecimento
recente, referia episddios de diarreia com inicio apos
colecistectomia por colecistite litidsica 6 anos antes, men-
cionando também um episodio de pancreatite aguda no
passado. Antecedentes de fibromiomas uterinos, sem mais
historia pessoal ou familiar de patologia oncoldgica e medi-
cada apenas com omeprazole. Em 2004, para estudo destas
queixas tinha realizado um transito do intestino delgado
que evidenciara uma volumosa dilatacao do duodeno na
transicao da 2.2 para a 3.2 porcao, suspeitando-se de uma
sindrome da artéria mesentérica superior. O restante estudo
do delgado mostrava ligeiro aumento do calibre das ansas,
sem outras zonas dilatadas, também presente em TC abdo-
minal, mas nao valorizado. A EDA nessa mesma altura
mostrava uma papila de Vater proeminente e irregular e
um pélipo pediculado adjacente. Contudo, as biopsias da
papila mostraram apenas uma mucosa com lesdes inflamato-
rias sem displasia. Este estudo foi complementado por uma

colonoscopia com polipectomia de 5 adenomas tubulo-
vilosos (<10 mm).

Seguida durante alguns anos pelo médico assistente,
foi posteriormente referenciada a nossa consulta por agra-
vamento da sintomatologia. Nao apresentava alteracdes
quer ao exame fisico quer no estudo laboratorial e, numa
nova EDA, identificava-se um polipo pediculado com 5cm
ao nivel da 22 porcdao duodenal, submetido a resseccao
endoscopica (fig. 1), descrito histologicamente como pélipo
hiperplasico. As biopsias da papila revelaram novamente
um infiltrado inflamatoério misto sem alteracdes epiteliais.
Era também visivel um aspeto pseudopolipoide das pregas
duodenais (figs. 2 e 3). Realizou angioTC abdominal que
excluia sindrome da artéria mesentérica superior, mas mos-
trava dilatacao de ansas do delgado e dilatacao da via biliar
principal (1,1cm) condicionada por espessamento parietal
irregular do duodeno e do jejuno (fig. 4), identificando-
se também um nodulo no processo uncinado pancreatico
(2,9 x 1,8cm). A ultrassonografia endoscopica (fig. 5) mos-
trou espessamento difuso da mucosa e submucosa (11 mm)
e a citologia da puncdao do noédulo pancreatico mostrou
apenas grupos de células ductais normais. Foram repetidas
biopsias endoscopicas da mucosa duodenal pseudopolipoide,
sendo evidentes criptas dismorficas e hiperplasicas, em cuja
lamina propria se observava um infiltrado inflamatério e uma
proliferacao fusocelular com células de citoplasma eosino-
filo sugestivas de células ganglionares (fig. 6). No estudo
imunohistoquimico a proliferacao fusocelular mostrou posi-
tividade para a S100 e as células ganglionares para NSE,
confirmando a sua origem nervosa, e compativel com uma
polipose ganglioneuromatosa intestinal. (figs. 7 e 8). A pan-
queratina MNF116 e os marcadores endocrinos cromogranina

Figura1 EDA - Pdlipo pediculado na 2.2 porcdo duodenal com
cerca de 5cm e pregas duodenais pseudopolipoides.
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Figuras 2 e 3 EDA - Lesoes polipoides subepiteliais de aspeto
digitiforme, com dilatacdo e conformacao tubular do lUmen
duodenal.

Figura 4 TC abdominal com contraste, revelando um espes-
samento parietal irregular do duodeno e do jejuno, maltiplas
adenopatias e uma formacao hipodensa no processo uncinado
com 2,9 x 1,8cm.

A e sinaptofisina eram negativos. Estes aspetos estavam
ja presentes nas amostras do passado, quando revistas as
laminas das pecas de polipectomia e biopsias da papila duo-
denais. O doseamento de varios parametros hormonais era
normal, os anticorpos para doenca celiaca eram negativos, a
ecografia da tiroide com puncéo revelara 2 nédulos coloides
e uma cintigrafia para recetores da somatostatina nao indi-
vidualizava lesdes. A presenca de uma mancha café-au-lait
(fig. 9) levantou a suspeita de uma associacao com NF1; no

Figura 5 Ultrassonografia endoscopica evidenciando um
aumento do calibre do limen duodenal (com cerca de 6.cm)
e espessamento difuso da sua parede a custa da mucosa e sub-
mucosa.

Figura 6 Biopsias da mucosa duodenal pseudopolipoide
(HEx100 e HEx400): Criptas hiperplasicas e proliferacdo fusoce-
lular com células eosindfilas na lamina propria, correspondentes
a células ganglionares.

Figura7 (5100x100): Proliferacao fusocelular positiva para a
$100 (imunohistoquimica).
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Figura 8 (NSEx200): Positividade das células ganglionares
para NSE (imunohistoquimica).

entanto, o estudo efetuado, incluindo RMN-CE e radiografia
do esqueleto, nao revelou outras caracteristicas necessa-
rias para o seu diagnostico. Igualmente, o estudo genético
com pesquisa de mutacdes nos genes RET (recetor tyrosine
kinase), NF1, Von-Hippal-Lindau, succinato desidrogenase
subunidade B e D foi negativo.

Manteve vigilancia endoscdpica e imagiologica, continu-
ando a evidenciar-se um espessamento no delgado desde o
inicio da 2.2 porcao duodenal, sem zona de transicao evi-
dente para ansas normais e ansas dilatadas, que atingiam
um calibre maximo de 7,5 cm. Dado o carater difuso, a cirur-
gia ndo parecia uma opcéo valida, pelo que se manteve a
mesma atitude expectante. Ocorreu agravamento gradual
da sintomatologia, com episodios frequentes de distensao
abdominal, sem paragem da emissao de gases ou fezes,
mas com hiperperistaltismo, dor abdominal tipo célica, diar-
reia e vomitos ocasionais, associados a perda ponderal.
Em reavaliacdo imagioldgica por TC, num desses episo-
dios, identificou-se uma formacao polipoide com 7,5cm de
diametro que se invaginava no interior de outra ansa, condi-
cionando uma dilatacao marcada do jejuno proximal. Apds
resolucao do quadro de sub-oclusao realizou-se uma lapa-
rotomia exploradora eletiva, identificando-se para além da
distensao do jejuno proximal uma massa polipoide de 15cm,
multiplas lesdes polipoides sésseis da mucosa e conglome-
rados de nddulos mesentéricos (figs. 10 e 11). Optou-se
por efetuar uma jejunectomia segmentar com 130cm de
extensdo. As lesdes polipoides jejunais e mesentéricas
correspondiam a uma proliferacdao de células fusiformes
(5100+) e ganglionares (NSE+) da submucosa, traduzindo,

Figura9 Mancha café-au-lait com cerca de 3cm.

Figura 10  Peca operatéria mostrando dilatacdo marcada do
jejuno proximal causada por invaginacao de ansa intestinal.

respetivamente, um processo de ganglioneurofibromatose
difusa do jejuno e neurofibromas plexiformes do mesenté-
rio. Contudo, a lesao polipoide com 15 cm correspondia a um
adenocarcinoma mucinoso invasor, que infiltrava o tecido
adiposo mesentérico. Para além deste, encontraram-se na
peca operatoria mais 2 adenocarcinomas invasores sincrones
com padrao tubular e doenga metastatica nos ganglios linfa-
ticos regionais. Uma outra lesao polipoide correspondia a um
adenoma tubular com morfologia de neoplasia intraepite-
lial de baixo grau. O estadiamento TNM/AJCC correspondia
deste modo a uma lesdao T3N2 Mx/estadio IlIB, pelo que foi
proposta para realizacao de quimioterapia em esquema de
capecitabina e oxiplatina. Nao se verificaram novos episo-
dios suboclusivos ou de distensdao abdominal, num periodo
de observacao de 5 meses.

Discussao

A GNI inclui-se dentro das sindromes nao-hereditarias de
polipose hamartomatosa. Compreende uma proliferacao

Figura 11

Peca operatdria mostrando ansa jejunal em
seccao, com massa polipoide de 15cm.
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Tabela 1 Critérios de diagnostico para neurofibromatose
(necessarios 2 ou mais critérios)

Critérios de diagndstico estabelecidos em 1987 pelo
National Institute of Health Consensus Development
Conference

6 ou mais manchas café-au-lait:
1) Mais de 5mm de diametro em individuos pré-puberes
2) Mais de 15 mm de diametro em individuos pos-puberes

2 ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um
neurofibroma plexiforme

Sardas na axila ou regiao inguinal

2 ou mais hamartomas da iris (nodulos de Lisch)

Glioma dtico

Lesdes osseas tipicas como displasia esfenoidal
ou pseudoartrose da tibia

Um ou mais familiares de primeiro grau com NF

benigna das células nervosas ganglionares, fibras nervosas
e células da glia®. Embora véarios genes de suscetibilidade
tenham sido determinados para outras poliposes, nenhum
gene individual foi identificado para a GNI, atribuindo-se o
seu desenvolvimento a um fator de crescimento sollvel de
células nervosas'®.

Ocorre frequentemente associada a NF1 ou a sindrome
NEM2b, podendo ser a sua manifestacao inicial. Aproximada-
mente 25% dos doentes com NF1, uma doenca neurocutanea
caracterizada pela presenca de tumores benignos das bai-
nhas nervosas, apresenta neurofibromatose que acomete
o trato digestivo com mdltiplos ganglioneuromas''. Tam-
bém a sindrome NEM2b, caracterizada pela presenca de
feocromocitoma, carcinoma medular da tiroide e neu-
romas mucocutaneos, se associa a ganglioneuromatose
gastrointestinal'2. Além destas associaces, estdo ainda des-
critos casos de ocorréncia familiar e em polipose célica
juvenil e adenomatosa'">. Tal como no caso descrito,
pode igualmente ocorrer como achado isolado sem evidén-
cia clinica de sindromes polipoides ou neurocutaneas e de
neoplasias endocrinas multiplas'®'”.

Os ganglioneuromas gastrointestinais podem incluir-se
num de 3 grupos: ganglioneuromas polipoides isolados,
polipose ganglioneuromatosa e ganglioneuromatose difusa’.
Cada uma delas acomete mais frequentemente o colon
e reto e menos frequentemente o intestino delgado,
estando descritos alguns casos localizados ao trato diges-
tivo superior’>'®. A apresentacdo clinica correlaciona-se
com a localizacao e extensao das lesdes e seu efeito na
motilidade gastrointestinal, podendo manifestar-se como
alteracado dos habitos intestinais, dor abdominal, obstrucao
intestinal, hemorragia ou como massas abdominais'’. No
caso de associacdo com a NF1, os achados clinicos incluem
manchas café-au-lait, efélides, nddulos de Lisch e displa-
sias 6sseas (tabela 1)'°. J& no contexto da sindrome NEM2b
podem estar presentes o habitus marfanoide, neuromas
muco-cutaneos, hipertrofia dos nervos da cornea e multi-
plas alteragdes mUsculo-esqueléticas. Doentes com NEM2b e
ganglioneuromatose apresentam-se tipicamente numa idade
jovem e com alteracdes da motilidade gastrointestinal?°. No
caso clinico apresentado, uma associacdo com NF1 ou com a

sindrome NEM2b foi afastada, ndo cumprindo os respetivos
critérios de diagnostico.

Numa forma difusa de GNI como aquele que descreve-
mos, com proliferacao das lesoes na submucosa originando
dilatacdes do intestino delgado, pode ocorrer diarreia, sin-
drome de ma absorcao, distensdao abdominal e, em casos
mais graves, oclusdo e perfuracdo intestinal?'. O tamanho
das lesdes € variavel, desde lesbes milimétricas a massas
de 17cm, que causam estreitamentos luminais semelhan-
tes a uma estenose por carcinoma. A TC pode revelar esse
estreitamento e espessamento circunferencial das ansas
intestinais afetadas e, em alguns casos de atingimento ileal,
pode estar presente o sinal do pente, simulando a doenca
de Crohn?"22,

Embora nao se encontrem alteracdes endoscopicas carac-
teristicas, alguns aspetos podem sugerir o diagndstico. Por
um lado, a proliferacdo de células nervosas intramucosas
eleva o epitélio e origina a formacao de lesoes subepiteliais
de aspeto digitiforme, de tamanho e distribuicao varia-
veis. Enquanto em alguns casos estas lesdes sao diminutas
e atapetam parte de um segmento intestinal, em outros a
dimensao das lesoes resulta numa estenose. Por outro lado,
as alteracdes da inervacdo da parede intestinal devido a
hiperplasia do plexo mioentérico e de outras estruturas do
sistema nervoso auténomo do trato digestivo determinam
alteracdes segmentares de contracao intestinal e dese-
nham um aspeto tubular do seu limen>. Esta aparéncia era
claramente identificada no caso clinico que descrevemos,
quer quanto ao espessamento difuso da parede duodenal
visivel na ultrassonografia endoscopica, quer no preguea-
mento pseudopolipoide do duodeno visivel na endoscopia.
As biopsias endoscopicas sao um dos pilares diagnosticos,
contudo, as amostras colhidas podem proporcionar ape-
nas fragmentos de mucosa indemne sobrejacente as lesoes,
dada a sua localizacao variavel na parede digestiva'’. E
caracteristica a proliferacdo de fibras nervosas, células
ganglionares e células da glia, desde uma expansao hiper-
plasica fusiforme do plexo mioentérico a uma proliferacdao
ganglioneuromatosa transmural e irregular que distorce o
plexo mioentérico e infiltra a parede intestinal adjacente.
A imunohistoquimica proporciona uma preciosa ajuda ao
diagnostico. A imunorreatividade das células ganglionares
para a proteina 5100, proteina acida fibrilar glial, vimen-
tina, enolase neurdnio especifica e sinaptofisina confirma
a origem nervosa da proliferacdo celular®. A dificuldade
diagnostica resulta ndo s6 do seu aspeto endoscopico e
imagiologico inespecifico, mas também da sua baixa inci-
déncia, nao sendo considerada ab initio no diagndstico
diferencial deste género de lesoes. Este tera de ter em
conta as varias neoplasias epiteliais e do estroma gas-
trointestinal, bem como os linfomas do tubo digestivo,
nomeadamente numa apresentacao sob a forma de polipose
linfomatosa.

Neste caso que descrevemos, ndao se adotou nenhuma
atitude diagnostica invasiva suplementar relativamente ao
nodulo pancreatico, uma vez que, por um lado, o con-
trolo por TC revelava estabilidade das suas dimensodes, e
por outro lado, a cintigrafia de recetores de somatostatina,
as caracteristicas imagioldgicas e o doseamento de diversos
parametros laboratoriais nao favorecia a hipotese de tumor
neuroendocrino. Embora o estudo citoldgico mostrasse ape-
nas grupos celulares coesivos de células ductais normais, nao
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seria de excluir a hipotese de se tratar de um ganglioneu-
roma pancreatico.

Como se sabe, ha uma conhecida associagdo entre o car-
cinoma do célon e a polipose adenomatosa. No entanto,
no que concerne as sindromes de polipose hamartoma-
tosa, apenas a polipose de Peutz-Jeghers e a polipose
juvenil implicam um acréscimo no risco de malignidade.
Ja a relacdo entre GNI e malignidade ndo esta consisten-
temente estabelecida. Contudo, apesar de numa revisao
elaborada por Shekitka e Sobin que incidiu sobre 43 doentes
com ganglioneuromas gastrointestinais seguidos entre 3,3 e
24 anos nao se ter verificado nenhum caso de carcinoma
intestinal?®, a coexisténcia da GNI com o adenocarcinoma
do intestino delgado e colorretal foi reportada em algu-
mas ocasides>~%. Um facto a realcar é que na maioria desses
casos, tal como no caso aqui apresentado, a ganglioneuro-
matose nao se encontrava associada a NF1. Esta associacdo
com o adenocarcinoma intestinal legitima alguma incerteza
quanto a orientacao terapéutica destas situacdes. No caso
de ganglioneuromas polipoides isolados ou numa polipose
ganglioneuromatosa circunscrita a um curto segmento diges-
tivo, o tratamento adequado sera primariamente cirdrgico
no caso de estenose, invaginacao ou alteracoes da motili-
dade gastrointestinal que ocasionem sintomas suboclusivos
que nao respondam ao tratamento médico. Tal devera tam-
bém ser ponderado sempre que se suspeite de uma lesao
neoplasica. Ja no caso de um atingimento difuso do intestino
delgado, como no caso aqui apresentado, com necessidade
de resseccoes alargadas e inerente risco sindrome de intes-
tino curto, a decisao sobre uma intervencao cirtrgica é mais
delicada. Contudo, embora nao se encontrem casos descri-
tos na literatura, tal podera ser contornado com a realizacao
de um transplante intestinal.
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