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Tumores endécrinos do pancreas

Pancreatic endocrine tumours

Joana Filipa Oliveira Rodrigues,
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Resumo

Os tumores enddcrinos do pancreas sao neoplasias raras, que tém uma
incidéncia anual de 1 caso em 100 000 pessoas e que perfazem menos de 5%
das doengas malignas pancreaticas. Estes tumores sdo nomeados de acordo
com a hormona dominante que segregam e estdo normalmente associados
com a sindrome clinica produzida por essa hormona. Em conjunto, estas
neoplasias séo classificadas como tumores funcionais. Existem ainda tumores
nao funcionais, que nao apresentam a sindrome clinica de hipersecrecéo
hormonal. Os tumores enddcrinos do pancreas podem ainda ocorrer de forma
esporadica ou associados a uma sindrome de neoplasia enddcrina hereditaria.
Os sinais e sintomas estdo normalmente associados a hipersecrecéo
hormonal, no caso dos tumores funcionais, e as metastases ou a dimenséo dos
tumores, no caso dos nao funcionais. A ressecgéo cirurgica continua a ser o
tratamento de eleicdo, mesmo em caso de doenca metastatica. Este tipo de
tumores tem geralmente um melhor progndstico do que os tumores exdcrinos

do pancreas.

Palavras-chave: tumores enddécrinos do péancreas; insulinoma; gastrinoma;

neoplasia enddcrina multipla tipo 1.



Abstract

Pancreatic endocrine tumours are rare neoplasms, which have an annual
incidence of 1 case in 100 000 people and totalling less than 5% of the
malignant pancreatic diseases. These tumours are named according to the
dominant hormone they segregate and are usually associated with the clinical
syndrome produced by that hormone. Collectively, these neoplasms are
classified as functional tumours. There are also non-functional tumours, which
do not present the clinical syndrome of hormonal hypersecretion. Pancreatic
endocrine tumours may also occur sporadically or associated with a hereditary
endocrine neoplasia syndrome. Signs and symptoms are normally associated
with hormonal hypersecretion, in the case of functional tumours, and to
metastases or tumour size, in the case of non-functional. Surgical resection
remains the treatment of choice, even in the presence of metastatic disease.
Such tumours usually have a better prognosis than pancreatic exocrine

tumours.

Key words: pancreatic endocrine tumours; insulinoma; gastrinoma; multiple

endocrine neoplasia type 1.
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Introducgao

Os tumores neuroenddcrinos gastrointestinais derivam do sistema
neuroendocrino difuso do tracto gastrointestinal. Estes tumores podem ser
divididos em tumores carcindides e tumores endocrinos do pancreas (PET, do
inglés, pancreatic endocrine tumours), classificados originalmente como
APUDomas." Esta monografia tem como objectivo fazer uma revisdo da
literatura relativa a epidemiologia, clinica, diagndstico e tratamento dos
diversos PET.

Em 1902, Nicholls descreveu um tumor com origem na linhagem de células dos
ilhéus pancreaticos. Este foi o primeiro relato de um PET.>* Inicialmente,
pensava-se que os PET se desenvolviam dos préprios ilhéus de Langerhans,
contudo, evidéncias mais recentes sugeriram que estes tumores tém origem a
partir de células pluripotentes do epitélio ductal, que preservam a capacidade
de se diferenciarem nas linhas celulares encontradas nestes tumores.>* Por
este motivo, a designacdo tumores de células dos ilhéus, que €& outra
denominac&o para os PET, deixou de ser utilizada.

Os PET sé&o neoplasias raras, que tém uma incidéncia de 1 caso em 100 000
pessoas por ano.® Com base em estudos de autdpsia, descobriu-se que os
PET parecem ser muito mais comuns do que previamente se pensava.
Frequentemente sdo assintomaticos, ndo sendo, por isso, diagnosticados em
vida.® Afectam igualmente os dois sexos, ° ocorrem em todos os grupos etarios,
apesar de haver um pico de incidéncia entre os 30 e os 60 anos de idade >’ e
localizam-se maioritariamente (48%) na cauda do pancreas.® Apesar de todos
os tipos de PET, excepto os insulinomas, serem malignos em mais de 50% dos

casos, eles perfazem menos de 5% das doencas malignas pancreaticas.?*®



Embora este grupo de doengas seja denominado PET, esta designacdo €
também incorrecta, porque muitos destes tumores ocorrem fora do pancreas,
como por exemplo, os gastrinomas, VIPomas, GRFomas, ACTHomas ou os
somatostatinomas.1°

Estes tumores sdo nomeados de acordo com a hormona dominante que
segregam e estdo normalmente associados com a sindrome clinica produzida
por essa hormona.”®"" Em conjunto, estas neoplasias sdo classificadas como
PET funcionais que, por sua vez, se dividem em nove sindromes funcionais
especificas estabelecidas e quatro possiveis sindromes funcionais
especificas.! Existem ainda PET n&o funcionais, que sdo tumores do pancreas
com diferenciagdo enddcrina, mas que ndo apresentam a sindrome clinica de
hipersecregdo hormonal (Tabela 1).">"%"" Cerca de 50 a 60% dos PET s&o
tumores nao funcionais.?

Os PET podem ocorrer de forma esporadica ou associados a uma sindrome de
neoplasia enddcrina hereditaria.”®'? Pouco se sabe acerca da sua patogénese
molecular, especialmente da forma esporadica.”® A sindrome de neoplasia
enddécrina multipla de tipo 1 (MEN 1, do inglés, multiple endocrine neoplasia
type one syndrome) € a mais comum sindrome genética associada aos
PET.>*™ Cerca de 10 a 30% dos doentes com PET tém MEN 1.2 Esta
sindrome € autossomica dominante e resulta da desactivagdo do gene MEN 1,
um gene supressor tumoral, localizado no cromossoma 11q13.*"! Caracteriza-
se normalmente por hiperplasia das paratirdides, adenomas da hipdfise e
PET."' Os gastrinomas e os tumores nao funcionais constituem os PET mais
frequentemente associados a esta sindrome.®'® Com menos frequéncia,

neoplasias da supra-renal, tumores carcinoides e tumores dos ovarios e da



tiréide podem ainda estar associados & MEN 1.>* No entanto, os PET podem

1,4,7,16

também ocorrer na doencga de Von Hippel-Lindau, na neurofibromatose

de tipo 1 e na esclerose tuberosa.™’1"13:1°

Os sinais e sintomas dos PET estdo normalmente associados a hipersecrecao
hormonal, no caso dos tumores funcionais, e as metastases ou a dimenséo dos
tumores, no caso dos nao funcionais.>*'? Porém, também os PET funcionais,
em fase avancada, causam sintomas devido ao préprio tumor.”

O diagndstico patolégico depende da confirmacéo da natureza neuroenddcrina
das células tumorais.? Niveis elevados de cromogranina A sdo encontrados em
60 a 80% dos PET funcionais e ndo funcionais."” Desta forma, marcadores
como a cromogranina A, sinaptofisina, entre outros, podem confirmar a origem
neuroenddcrina dos PET.>"®

A localizagdo destes tumores é fundamental, por isso, todos os doentes
deverdo ser submetidos a tomografia axial computorizada (TAC) e a cintigrafia
com octreétido (Octreoscan).® Contudo, outros exames imagioldgicos, como a
ressonancia magneética (RM), a ecografia transabdominal, a ecoendoscopia e a
ecografia intra-operatoria, podem também ser necessarios.?*

Embora a terapia clinica possa controlar alguns dos sintomas da hipersecrecao
hormonal, ndo tem efeitos no tumor e ndo impede a doenga metastatica.
Assim, a cirurgia continua a ser o unico tratamento potencialmente curativo
para estes tumores, mesmo em caso de doenga metastatica. A excisdo deve
ser oferecida a todos os doentes com tumores esporadicos. No entanto, ainda
nao ha consenso, actualmente, quanto aos critérios exactos e quanto ao
momento de intervencdo e qual o tipo de procedimento cirurgico para tumores

neuroendocrinos em doentes com MEN 1.8



Os adenocarcinomas ductais, com origem nas células epiteliais dos ductos
pancreaticos, constituem a maioria dos tumores do pancreas, sendo, portanto,
muito mais comuns do que os PET (razdo de 25:1).2 E importante fazer-se a
distingdo entre estes dois tipos de tumores do pancreas, uma vez que 0S
doentes com PET tém geralmente melhor progndstico do que os doentes com
tumores exdcrinos do pancreas, mesmo em casos de doenca metastatica.>*®
Alias, um estudo epidemiolégico comprovou que os doentes com PET tém uma
sobrevida média de 27 meses contra 4 meses nos doentes com tumores
exocrinos.® Mesmo assim, o prognéstico dos doentes com um PET é dificil de
predizer, uma vez que a histéria natural destes tumores é amplamente
desconhecida e para além disso, eles tém um comportamento biolégico e um
curso clinico extremamente variavel. Embora estes tumores tenham a
tendéncia de ser menos agressivos do que o0s adenocarcinomas
correspondentes e muitos deles sejam benignos ou tenham um curso clinico
relativamente indolente, frequentemente metastizam para o figado ou para
locais distantes, podendo tornar-se fatais.*'? De facto, na altura do diagnéstico,
e excluindo os insulinomas, 50 a 60% dos PET tém metastases, **'’
constituindo a faléncia hepatica a causa mais comum de morte nestes
doentes.>®™

De seguida, apresento os PET por ordem decrescente de frequéncia, ou

seja, comego por abordar desde mais comuns até aos extremamente raros.



Tabela | — Tumores endécrinos do pancreas

Peptideos
Nome biologicamente Localizagao do Malignidade | Associagao | Principais sinais
activos tumor (%) a MEN 1 e sintomas
segregados (%)
Sindrome funcional especifica estabelecida
Insulinoma Insulina Pancreas (97%) 10 5a8 Sintomas
hipoglicémicos
Dor abdominal
Tridngulo dos Diarreia
Gastrinoma Gastrina gastrinomas (90%) 50 16 a 35 Ulceragbes pépticas
Refluxo
gastroesofagico
Eritema migratdrio
Glucagonoma Glicagina Péancreas (>99%) 75 Raramente necrolitico
Intolerancia a glicose
Perda de peso
Pancreas (80%,
adultos) Diarreia profusa
VIPoma VIP Outros (20%, neural, 50 Raramente Hipocalémia
supra-renal, Desidratacao
periganglionar)
Pancreas (70%)
Somatostatinoma Somatostatina Duodeno, jejuno e >70 Raramente Diabetes Mellitus
ampola de Vater Colelitiase
(30%) Diarreia
Pancreas (30%)
GRFoma GRF Pulméo (54%) >60 16 Acromegalia
Jejuno (7%)
Outros (13%)
ACTHoma ACTH Péancreas >95 Raramente Sindrome de
Cushing
Diarreia
PET causador de Serotonina, Pancreas (<1% de 60 a 88 Raramente Rubor
sindrome taquicininas? todos os carcindides) Dor
carcindide Asma
Cardiopatia
Proteina
PET causador de relacionada com Pancreas 84 Raramente Hipercalcemia
hipercalcemia a paratormona, Dor abdominal
outros devido as
desconhecidos metastases
Possivel sindrome funcional especifica
PET que segrega Calcitonina Pancreas >80 16 Diarreia
a calcitonina
PET que segrega Renina Pancreas Desconhecida Néao Hipertenséo
arenina
Anovulagao
PET que segrega LH Pancreas Desconhecida Né&o Virilizagéo (na
LH mulher)
Libido reduzida (nos
homens)
PET que segrega Eritropoietina Pancreas 100 Nao Policitemia
a eritropoietina
Nenhuma sindrome funcional
Dor abdominal
PPoma/néo Nenhum Péncreas (100%) 90 20a40 Ictericia
funcional Perda de peso
Massa abdominal

Adaptado de Jensen RT. Endocrine tumors of the gastrointestinal tract and pancreas. In: Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, Hauser
SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo J, editors. Harrison's principles of internal medicine. 17 th edition. New York: McGraw-Hill Medical
Publishing Division; 2008. p. 2347-58.
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PET nao funcionais
Como ja foi referido, os tumores néo funcionais sdo os PET mais comuns,
perfazendo cerca de 50 a 60% de todos os PET.? Estes tumores sao
diagnosticados mais frequentemente entre a 5% e a 62 década de vida.’
Ocorrem com maior frequéncia na cabega do pancreas *° e a maioria destes
tumores é maligna.®® Os PET nao funcionais sdo tumores que n3o apresentam
a sindrome clinica de hipersecregdo hormonal e embora sejam silenciosos a
nivel hormonal, alguns deles podem até
produzir niveis elevados de hormonas, que
no entanto, mesmo em excesso, nhao
provocam sinais clinicos especificos, como
por exemplo, o PPoma, que é um PET néao

funcional secretor de  polipeptideo

pancreatico (Figura 1). Podem também

Figura 1 — Massa de 6x8 cm na cabega do

pancreas ¢é revelada por TAC num doente

produ2|r uma hormona precursora que e assintomatico. Tratava-se de um PET néo

funcional, produtor de polipeptideo pancreatico.

funcionalmente inerte ou entdo que se Adaptado de (9).

forma em quantidades demasiado pequenas para produzir sintomas.">'® Como
os estudos imunohistoquimicos mostram que estes tumores sintetizam varios
peptideos, eles ndo podem ser diferenciados dos tumores funcionais pela
imunohistoquimica.’

Estes tumores podem ocorrer em 20 a 40% dos doentes com MEN 1.° Podem
também ser encontrados na doenga de Von Hippel-Lindau. Alias, os PET
associados a esta doenga s&o quase sempre n&o funcionais.”®%1°

Os doentes com este tipo de PET apresentam uma variedade de sintomas,

causada pelo efeito de massa do tumor primario ou das metastases ou ainda
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por invasdo das estruturas adjacentes.’ Estes sinais e sintomas, como dor
abdominal, ictericia, perda de peso ou o0 aparecimento de uma massa
abdominal, surgem numa fase avangada da doenga e assemelham-se aos do
adenocarcinoma pancreatico.* A diferenciagdo entre um PET n&o funcional e
um adenocarcinoma do pancreas € extremamente importante, porque o
progndstico é claramente diferente, no entanto, como as diferengas entre estes
dois tipos de tumores podem ser sutis, torna-se muitas vezes dificil distingui-
los.2>" A TAC ¢, por isso, a modalidade de imagem de eleigdo, visto que os
PET sao normalmente hipervascularizados e podem realgar-se na fase arterial
precoce da TAC. Além disso, geralmente ndo causam obstru¢do do canal
pancreatico, mesmo que a lesdo seja bastante grande. A RM e a
ecoendoscopia podem também ser uteis, especialmente nos casos mais
problematicos.?

Os marcadores tumorais para PET n&o funcionais tém baixa sensibilidade e
especificidade, mas alguns deles sdo usados na pratica clinica, incluindo o
polipeptideo pancreatico sérico e a cromogranina A, que esta elevada em 72 a
100% dos doentes, em especial naqueles com um tumor grande ou doenga
metastatica.? Contudo, estes marcadores ndo s&o especificos, podendo estar
elevados em varias outras patologias.’

Para os tumores esporadicos bem diferenciados e localizados, a resseccao
com intengdo curativa constitui a melhor opgdo para uma sobrevida a longo
prazo livre de doenca.? Lamentavelmente, a ressecgéo cirurgica curativa so
pode ser realizada numa minoria de doentes, pois a maioria apresenta doenga
metastatica aquando do diagnéstico.' O tratamento de doentes com

metastases hepaticas é algo controverso. Muitos autores sugerem, em doentes
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assintomaticos, com doenga metastatica bem diferenciada, uma abordagem
conservadora, aguardando até que a doenga progrida ou que ocorram
sintomas, antes de iniciar terapias, tais como quimioterapia sistémica, terapia
hormonal, ablagdo por radiofrequéncia, quimioembolizacdo arterial
transcutédnea selectiva ou transplantagdo. Outros defendem uma abordagem
cirdurgica mais agressiva, sugerindo que a ressecgao cirurgica completa das
metastases hepaticas esta associada com uma sobrevida global e livre de
doenca prolongada.2 No caso dos tumores nao funcionais, com menos de 2 cm,
associados & MEN 1, ndo se recomenda a cirurgia.®

Devido a falta de sintomas precoces, os doentes com PET n&o funcionais
tendem a apresentar-se com lesbes muito maiores do que com os tumores
funcionais (4 cm vs 1.9 cm) e a consultar o médico tardiamente, podendo, por
isso, apresentar na altura do diagnéstico, doenca metastatica avancada.™*™
Por esse mesmo motivo, um estudo demonstrou que a sobrevida aos 5 anos

dos PET malignos era menor nos tumores nao funcionais (29%) do que nos

funcionais (41%).°

Insulinoma

Em 1926, foi descrita a primeira intervengao cirurgica por suspeita de um PET.
O doente era um ortopedista com histéria de 18 meses de hipoglicemias
imprevisiveis. A laparotomia revelou uma massa irressecavel, com metastases
hepaticas e o doente acabou por falecer pouco depois da cirurgia. Em 1929,
um insulinoma benigno foi ressecado com sucesso. Pensa-se que este doente
sobreviveu durante 20 anos apds a cirurgia inicial.>*

Os insulinomas s&o a forma mais comum de PET funcionais, perfazendo 30 a

45% de todos os PET e tém uma incidéncia anual de 0.7 a 4 casos por milhdo.?
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A idade média, na altura do diagnostico, € de aproximadamente 50 anos,
no entanto, tém sido diagnosticados em todos os grupos etarios.>*° De referir
ainda, que os doentes com MEN 1 tendem a apresentar tumores em
idades mais precoces.>?*® As mulheres parecem ser ligeiramente mais

2

afectadas do que os homens, %*° com uma razdo de 1-1.5: 1, embora os

tumores malignos sejam mais frequentes no sexo masculino.>2%?’

A etiologia e a patogénese dos insulinomas sao desconhecidas e nenhum
factor de risco foi associado a estes
tumores.’> Encontram-se geralmente
no parénquima do  pancreas,

uniformemente distribuidos por toda a

glandula (Figura 2)."°®'2"° Apenas

3% distribuem-se em localizacbes

Figura 2 - Insulinoma benigno no corpo do pancreas

ressecado apos pancreatectomia distal, com preservagao

ectopicas, como o duodeno, o hilo
do bago. Adaptado de (4).

esplénico e o ligamento gastrocdlico.?® A mucosa do duodeno é a localizacéo
mais comum para os insulinomas ectépicos.*?

Cerca de 90% dos insulinomas sao benignos.*®'” A maioria é esporadica, mas
5 a 8% estdo associados & MEN 1.2 Os insulinomas que ocorrem
esporadicamente s&o tipicamente tumores pequenos (> 80% tém <2 cm) 81223
e em 95% dos casos sdo lesdes solitarias, ® mas se multiplas lesdes forem
identificadas, tera de ser considerada a MEN 1. 48

Estes tumores surgem a partir das células B dos ilhéus de Langerhans, que
produzem insulina.?* Por esse motivo, os doentes com insulinoma

apresentam sintomas de hipoglicemia, secundaria a secregao excessiva e

descontrolada de insulina.**™® A natureza episddica das hipoglicemias é devida



14

a secrecdo intermitente da insulina. A medida que a doenca progride, as
hipoglicemias podem tornar-se mais frequentes e o0s doentes podem
inclusivamente desenvolver hipoglicemia persistente. Apesar disso, a
severidade dos sintomas nem sempre prediz a malignidade ou o tamanho do
tumor.>®> Os sintomas de hipoglicemia podem ser divididos em duas
categorias: neuroglicopénicos e neurogénicos. Os sintomas neuroglicopénicos
devem-se a privagao neuronal do sistema nervoso central de glicose e incluem
alteragcdes comportamentais, letargia, fadiga, défices motores transitorios,
alteragdes visuais, convulsdes e perda de consciéncia. Os sintomas
neurogénicos devem-se a activagdo do sistema nervoso auténomo
desencadeada pela hipoglicemia. Estes incluem sintomas colinérgicos, como
fome, hipersudorese e parestesia e sintomas adrenérgicos, como palpitagdes,
tremor e ansiedade.’?*%1°22 Estes sintomas sdo precipitados pelo exercicio e
geralmente sdo mais evidentes de manha, apds o jejum nocturno prolongado.
Alguns doentes transportam consigo lanches caldricos ou alimentos
agucarados, para aliviar os sintomas neuroglicopénicos, que ocorrem com 0O
jejum. Pela necessidade de comer com frequéncia ao longo do dia, o ganho
ponderal é comum nos pacientes com insulinomas.'®'%2 A triade de Whipple é
tipica da hiperinsulinemia e inclui a presenca de sintomas de hipoglicemia,
niveis plasmaticos de glicose baixos e alivio dos sintomas apds a
administragdo de glicose.>*%1924

Contudo, devera ser notado que um insulinoma € uma causa incomum de
hipoglicemia, pelo que devera ser realizado um exame rigoroso, que permita
excluir outras causas, tais como, a administracdo de insulina exdégena ou de

antidiabéticos orais, como as sulfonilureias, hipoglicemia reactiva, insuficiéncia



15

hepatica, entre outras, estas sim, causas mais comuns de hipoglicemia.>* Por
isso, & obrigatério garantir que a hiperinsulinemia é secundaria a producao
enddégena de insulina, sendo que esta pode ser confirmada pela elevagéo
correspondente do peptideo-C.*'??® Pelo contrario, se a quantidade de
peptideo-C for baixa, entdo deve-se suspeitar da administragcdo de insulina
exdgena, porque a insulina disponivel no mercado ndo contém peptideo-C. No
entanto, alguns antidiabéticos orais produzem uma elevagao da insulina e do
peptideo-C semelhante ao insulinoma, pelo que os niveis plasmaticos das
sulfonilureias deverdo também ser avaliados.*?

Quando ha suspeita de um insulinoma, o doente deve ser internado num
hospital e deve ser implementado um jejum vigiado, no qual a glicose, a
insulina e os niveis de peptideo-C sao aferidos a cada 6 horas ou sempre que
ocorram sintomas.?* Tradicionalmente, tem sido recomendado um jejum de 72
horas, mas raramente este € necessario, na medida em que 30% dos doentes
desenvolvem sintomas num periodo de 12 horas, 80% em 24 horas e 90% em
48 horas.?>™ Glicose < 2.5 mmol/L, insulina = 43 pmol/L peptideo-C = 0.2
nmol/L e um rastreio negativo de sulfonilureias sdo critérios de diagndstico de
insulinoma.*'® Porém é importante referir, que o diagnéstico errado de
insulinoma pode ocorrer, em doentes com nesidioblastose. Esta doenga rara &
outra causa pouco comum de hipoglicemia, que surge em consequéncia de
hiperplasia difusa das células dos ilhéus. >**>°' Desta forma, a nesidioblastose
causa hipoglicemia hiperinsulinémica, com caracteristicas clinicas e
bioquimicas idénticas ao insulinoma, mas nem os estudos de localizagdo nem

a laparotomia exploradora revelam les&o neoplasica. *'*
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Apo6s o diagnostico bioquimico ser feito, a localizagdo do tumor é fundamental,
para planear as opgdes de tratamento.* De salientar também, que os
insulinomas s&do geralmente pequenos e ocultos e podem ser de dificil
localizagdo pré-operatoria, pelo que o “gold standard” da localizagdo destes
tumores continua a ser a combinagdo de estudos de imagem pré-operatorios,
com ecografia intra-operatéria e palpacdo.”® Alids, quando a ecografia intra-
operatdria é combinada com a palpacéao e a total mobilizacdo do pancreas pelo
cirurgido, mais de 95% dos insulinomas podem ser localizados.!
Contrariamente ao que acontece nos outros tipos de PET, o Octreoscan néo é
um bom método para localizar os insulinomas, porque estes geralmente ndo
expressam receptores da somatostatina de subtipo 2.° Podem ainda, ser
usados métodos invasivos, como a amostra venosa portal transhepatica
percutanea e a amostra venosa com estimulagao arterial, para localizar um
insulinoma néo identificado pelas outras modalidades acima referidas. Mas se
mesmo assim o tumor nao tiver sido localizado, apesar de todas as
modalidades de localizag&o terem sido efectuadas, a ressecgédo as cegas nao
deve ser realizada.>*®%2 Recomenda-se, antes, um acompanhamento de perto
até que a lesdo seja localizada.*

Uma vez localizado o insulinoma e antes do tratamento cirdrgico, € necessario
corrigir-se a hipoglicemia. Com esse intuito usa-se habitualmente o diazoxido,
que € uma benzotiadiazida que inibe a libertacdo da insulina e que controla a
hipoglicemia em 50 a 60% dos doentes.” ' O diazéxido tem como efeito lateral
frequente a retencdo de agua e soédio, pelo que deve ser associado a
hidroclorotiazida." """ Nalguns doentes, o verapamil, propranolol e fenitoina

sdo outros agentes efectivos para controlar a hipoglicemia. Os analogos da
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somatostatina de acgéo prolongada, como o octreotido, sdo também efectivos,
em 40% dos doentes, em situagbes agudas, porém devem ser usados com
cuidado, porque nalguns casos podem agravar a hipoglicemia.’'?

A ressecgao cirurgica € o tratamento de eleigdo para todos os doentes, quer
com insulinomas esporadicos quer hereditarios, pois oferece as melhores
hipéteses de cura.?*® De facto, esta esta associada a baixa mortalidade e
morbilidade 2 e, para além disso, entre 75 a 95% dos doentes ficam curados
com a cirurgia.1 A resseccao pode ser efectuada por cirurgia aberta ou por via
laparoscopica. A enucleagado é indicada para pequenos tumores benignos, que
se encontram a pelo menos 2 a 3 mm do canal pancreatico e das estruturas
vasculares em redor.?*'® No entanto, no caso da lesdo ndo se adequar a uma
enucleagado, por ser grande, invasiva, envolver o canal pancreatico ou por
apresentar caracteristicas de malignidade, a ressecg¢ao podera ser realizada
por meio de uma pancreatoduodenectomia, de uma ressecg¢do pancreatica
central ou de uma pancreatectomia distal (com ou sem preservagéo
esplénica).??**?* Recomenda-se um procedimento que preserve o bacgo, uma
vez que os doentes submetidos a uma pancreatectomia distal com
esplenectomia sofrem um aumento significativo de complicagbes de natureza
infecciosa. De referir ainda, que a ressecc¢ao laparoscopica nao € actualmente
recomendada no caso de suspeita de insulinoma maligno. Nestes casos, o
envolvimento linfatico € comum e, por isso, esta indicada uma ressecgdo com
linfadenectomia em bloco para tumores localizados. Uma abordagem agressiva
€ necessaria em doentes com insulinomas associados a MEN 1, isto porque a

maioria deles sdo multiplos e, assim sendo, poderao necessitar de uma
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pancreatectomia distal, de enucleacdo das lesbes adicionais localizadas na
cabeca da glandula e de uma linfadenectomia local.?
A taxa de sobrevida aos 10 anos é estimada em 91% para os insulinomas

benignos e 29% para os tumores malignos.?

Gastrinoma

Em 1955, Zollinger e Ellison descreveram uma sindrome num doente com
ulceracao jejunal proximal, hipersecre¢do de acido gastrico e tumores das
células ndo-3 do pancreas. Esta sindrome foi descrita como sendo persistente,
recalcitrante a terapia médica ou cirurgica e associada a um risco significativo
de mortalidade. Desde esse relato inicial, a gastrina foi identificada como sendo
0 agente responsavel por esta sindrome, que ficou a ser designada de

sindrome de Zollinger-Ellison (ZES, do inglés, Zollinger-Ellison syndrome).**

Esta é muitas vezes causada por um gastrinoma.>'%"

Os gastrinomas s&o os PET funcionais mais comuns a seguir ao insulinoma.
Perfazem cerca de 20% de todos os PET, ocorrem em 1% dos doentes com
doenca ulcerosa péptica ° e t&ém uma incidéncia anual de 0.5 a 4 casos por
milhdo.>'" A maioria destes tumores é diagnosticada entre a 52 e a 62 década
de vida >* e os homens parecem ser mais afectadas do que as mulheres, com
uma razao de 2:1.2

A etiologia e a patogénese dos gastrinomas esporadicos sdo desconhecidas.’
Cerca de 80% dos casos sdo lesdes Unicas ® e aproximadamente 90% dos
gastrinomas estdo localizados numa zona bem definida, conhecida como o
“Triangulo dos gastrinomas” (Figura 3), que se situa entre a jungao do corpo e

colo do pancreas, a jungdo da 22 e 32 por¢gdo do duodeno e a jungao do canal

cistico e do canal colédoco.>*'® Ao contrario dos insulinomas, que estdo
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S tipicamente localizados no péancreas,

} os gastrinomas sdo frequentemente
duodenais.”? De facto, mais de 50%

dos gastrinomas esporadicos e mais

-
v
909% o ~
de 70% dos hereditarios estdo no
duodeno.® E importante referir ainda,
Figura 3 — “Tridngulo dos gastrinomas”. Adaptado de (4). que os doentes com gastrinomas

pancreaticos tém pior prognostico do que aqueles com tumores primarios no
duodeno.’

23517 & na altura do

Cerca de 50% dos gastrinomas s&o considerados malignos
diagnostico, 50 a 60% destes doentes tém metastases, pelo que, os exames
imagiolégicos deverdo ser direccionados para o figado, além do péancreas e
duodeno.*

De salientar também, que 16 a 35% dos gastrinomas estdo associados a MEN
1.23 Alias, esta sindrome esta mais frequentemente associada aos gastrinomas
do que a qualquer um dos outros tipos de PET * e, por isso, qualquer doente
com suspeita de ter um gastrinoma devera submeter-se a medigdo dos niveis
séricos de calcio, da paratormona e da prolactina, mesmo quando n&o ha
histéria familiar de MEN 1."° Portanto, é importante diagnosticar a MEN 1 em
associagcdo com a ZES, uma vez que nestes casos os tumores tendem a ser
multiplos, a localizarem-se no duodeno e a ser menos agressivos."*

Como foi acima mencionado, estes tumores surgem a partir das células nao-8
do péncreas enddcrino, que segregam gastrina em excesso. Por esse motivo,

os doentes com gastrinoma apresentam sintomas de dor abdominal (que

constitui o sintoma mais comum, ocorrendo em mais de 75% dos doentes) e de
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hipersecrecdo de &acido gastrico. Em consequéncia desta hipersecrecao
gastrica surgem Ulceras pépticas, refluxo gastroesofagico e diarreia.">""" De
facto, estes doentes exibem sintomas de doenca ulcerosa péptica em 90% dos
casos, > por isso, 0 gastrinoma deve ser uma suspeita em qualquer doente
com Uulcera péptica que se localize em locais pouco usuais ou com multiplas
ulceras, sem a presenga do Helicobacter pylori, que nao responda ao
tratamento convencional ou em doentes com Ulcera e diarreia severa.”®'® A
diarreia é também um sintoma comum, ocorrendo em aproximadamente 40%
dos doentes. E o excesso de acido dentro do intestino, que baixa o pH
intraluminal, danificando o revestimento da mucosa e inactivando as enzimas
pancreaticas, condicionando, desta forma, ma absorco e esteatorreia.?®

O diagndstico de um gastrinoma é baseado num nivel elevado de gastrina em
jejum, em estudos de secrecdo acida e nos resultados de testes provocativos
de secretina e calcio.? Mais de 90% dos doentes com ZES apresentam um
nivel elevado de gastrina em jejum.”® No entanto, o aumento dos niveis de
gastrina, por si sO, ndo € suficiente para o diagndstico, sendo também
necessario documentar a produgédo inapropriada de acido gastrico, visto que ha
outras causas de hipergastrinemia, como a anemia perniciosa, gastrite cronica
atréfica, entre outras, causas essas que estdo associadas com acloridria.®'?
Assim, o nivel de gastrina em jejum devera ser repetido e o pH gastrico
medido. Se o pH for superior a 2.5, dificiimente o diagnéstico de ZES estara
correcto.? Num doente sem antecedentes cirlrgicos gastricos, se a gastrina
sérica for superior a 1000 pg/mL e o pH gastrico for inferior a 2.5, o diagnostico
de ZES é muito provavel, ndo sendo, por isso, necessarios testes bioquimicos

adicionais.?>** No entanto, cerca de 60% dos doentes t&m um nivel de gastrina
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elevado, porém inferior a 1000 pg/mL. Para estes doentes, € necessaria uma
avaliagdo complementar da producao de acido basal e a realizacdo de um teste
provocativo de secretina ou de calcio."?*® Se a producdo de acido basal for
superior a 15 mEqg/h e se com o teste provocativo de secretina os niveis de
gastrina aumentarem 200 pg/mL acima do nivel basal, o diagnéstico de ZES é,
entdo, confirmado.> 19

Quando um diagnéstico bioquimico é confirmado, devem ser realizados
exames, como a endoscopia digestiva alta, a ecoendoscopia, entre outros, no
sentido de determinar a localizagdo e a extensdo da doenga.?® O Octreoscan
tem elevada sensibilidade na localizagdo dos gastrinomas, isto porque, a
maioria destes tumores tém alta concentracdo de receptores da
somatostatina.’

Os sintomas de hipersecrec¢ao acida podem ser eficazmente controlados por
inibidores da bomba de protdes, em quase todos os doentes com ZES, 2410
por esse motivo, a gastrectomia total e vagotomia das células parietais ndo séo
indicadas para o controlo do excesso de acido.* A dose do inibidor da bomba
de protdes, necessaria para controlar os sintomas, € normalmente superior a
que € necessaria para o doente com doenca ulcerosa péptica.*® E
recomendado que os doentes com doenga nao complicada comegem
inicialmente com 40 a 60 mg de omeprazole ou equivalentes para
adequadamente controlar a producédo de acido, contudo, esta dose pode ser
depois diminuida em mais de 60% dos doentes.” A acloridria induzida por
estes farmacos pode conduzir a deficiéncia de vitamina B12, mas ndo ha

evidéncia de um aumento da taxa de desenvolvimento de tumores carcindides

gastricos nem de taquifilaxia em doentes com ZES tratados cronicamente com
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estes farmacos.'®" Nos doentes com MEN 1 e hiperparatiroidismo, a correcgéo
deste ultimo eleva a sensibilidade aos agentes anti-secretores gastricos e
reduz a producéo basal de acido.’

Como actualmente existem terapias médicas apropriadas para controlar os
sintomas de hipersecrecéo acida, o debate centra-se agora na necessidade de
uma abordagem cirdrgica do tumor primario.* A ressecgao cirdrgica oferece a
unica cura potencial, pelo que devera ser considerada em todos os doentes
com doenca localizada. >*®° Para além de melhorar a sobrevida, a cirurgia
reduz o desenvolvimento de metastases hepaticas e, portanto, de doenca
avangada. Um estudo demonstrou uma sobrevida aos 15 anos de 98% apds a
resseccdo do gastrinoma, porém também deve ser mencionado que a
sobrevida aos 15 anos nos gastrinomas n3o ressecados foi de 74%.%* No
entanto, apos a ressecgao, apenas 3% desenvolveram metastases hepaticas,
num periodo de follow-up de 6 anos, comparado com 23% sem ressecgdo.®’
Normalmente os gastrinomas esporadicos s&o solitarios e podem ser
identificados por laparotomia, podendo, por isso, ser acessiveis para
enucleacgao. A ressecgao pancreatica € tipicamente reservada para os doentes
com tumores localmente invasivos.>* Deve ser realizada duodenotomia a todos
os doentes com ZES, porque mais de 50% destes tumores estao localizados
no duodeno.’

O papel da exploragéo cirurgica nos gastrinomas associados a MEN 1 é mais
controverso, porque apos a cirurgia, apenas 16% dos doentes com MEN 1 e
ZES ficam livres da doenca imediatamente apos a ressecg¢ao e apenas 6%
ficam livres da doencga ao fim de 5 anos. A cura da ZES em doentes com MEN

1 raramente ocorre.*
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A sobrevida a longo prazo e a baixa mortalidade e morbilidade associadas a

cirurgia, apoia o seu uso rotineiro em todos os doentes com ZES com tumores

ressecaveis e em todos os doentes MEN 1 e ZES com tumores maiores que 2
2

a25cm.

No caso da doenca localizada a sobrevida aos 10 anos é de 51% e com

doenca metastatica é de cerca de 40%.°

Glucagonoma

Em 1942, Becker e Kahn foram os primeiros a identificar um disturbio cutaneo
associado a uma neoplasia pancreatica. Contudo, a associacdo desta
neoplasia com um aumento do nivel de glicagina so foi feita por McGarvan em
1966.%°

Os glucagonomas sédo PET raros, que perfazem cerca de 10% de todos os
PET.? Tem uma incidéncia anual inferior a 0.1 casos por milhdo.2 A maioria é

diagnosticada entre os 40 e os 70 anos de idade °

e parecem ter igual
distribuicdo nos dois sexos.? Estes tumores ocorrem predominantemente no
corpo e na cauda do pancreas, sendo extremamente raros em locais extra-
pancreaticos."*"® Cerca de 75% sdo malignos e ao contrario dos PET
anteriormente referidos, estes raramente estdo associados com a MEN 1,% no
entanto, quando associados a esta sindrome s&o caracterizados por um
elevado potencial maligno.” Na altura da apresentacdo, estes tumores s&o
geralmente bastante grandes (> 4 cm) e mais de 50% dos doentes com
glucagonoma irdo ter evidéncia de doenga distante, mais frequentemente no

figado."*"
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Estes tumores surgem a partir das células a dos ilhéus de Langerhans, que
produzem glicagina. Como a glicagina estimula a gliconeogénese e inibe a
glicdlise dentro do figado, os doentes com glucagonoma apresentam sintomas
de moderada intoleréncia a glicose e perda de peso, secundarios a esta
secrecdo excessiva de glicagina.?* Pode também ocorrer anemia,
hipoaminoacidemia, depressao, fraqueza generalizada, diarreia e tendéncia
para desenvolver tromboses venosas profundas.>®'” Ocorre ainda um rash
tipico, denominado eritema migratorio .
necrolitico e que constitui a caracteristica
mais comum destes tumores (Figura 4)."
%1517 Contudo, apesar deste rash ser
muito caracteristico dos glucagonomas,
ele ndao €& especifico deles, ocorrendo
também na doenca celiaca, cirrose ou na
pancreatite.”> Este rash, cuja causa

permanece desconhecida, consiste em

pa’pu'as e p|acas eritematosaS, com areas Figura 4 — Eritema migratério necrolitico num
doente com glucagonoma. Adaptado de (4).
de bolhas ou crostas, que podem dar prurido e ser intensamente dolorosas.?*
Geralmente comega na regido inguinal e perineo, migrando posteriormente
para as extremidades distais. Pode também surgir na face, podendo ainda
afectar a mucosa oral.>*®%%2 O eritema migratério necrolitico pode aparecer
antes dos outros sintomas de hiperglucagonemia. Alias, € a caracteristica de
apresentacdo em 70% dos doentes com glucagonoma.?’*5 Este rash pode

também estar associado com estomatite, glossite, vulvovaginite e uretrite.® A

diabetes, dermatite, trombose venosa profunda e depressdo (do inglés,
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diabetes, dermatitis, deep vein thrombosis and depression), como referido
anteriormente, constituem habitualmente a apresentagdo classica destes
tumores (“4D’s”).3*

O diagnodstico é baseado na medigdo do nivel de glicagina sérica. Um nivel
superior a 1000 pg/mL €& normalmente suficiente para se efectuar o
diagndstico.” O diagndstico diferencial de hiperglucagonemia inclui jejum,
sépsis, pancreatite aguda, sindrome de Cushing e faléncia renal ou hepatica,
embora nestes casos o0s niveis de glicagina raramente excedem os 500
pg/mL." O tumor ndo pode ser excluido nos doentes com niveis de glicagina
entre os 500 e os 1000 pg/mL e sinais e sintomas classicos do glucagonoma.®
Como acima mencionado, estes tumores tendem a ser grandes, o que torna a

sua localizacdo mais facil.>*

A TAC é a modalidade de imagem de elei¢cdo e o
Octreoscan € util na confirmacdo do diagnostico e exclusdo de doenga
metastatica.?

No pré-operatério, a diabetes devera ser optimizada e o eritema migratorio
necrolitico tratado. O rash geralmente resolve apdés o tratamento e
normalizagdo dos niveis de glicagina.*®? Como ja foi referido, estes doentes
tém um risco aumentado de desenvolverem trombose venosa profunda (24%) e
consequentemente de embolismo pulmonar (11%), devendo por isso, ser
considerada anticoagulagao profilatica ou a colocagdo de um filtro na veia
cava.>®'? Deve também ser ponderado o uso de um suplemento nutricional
para os doentes severamente desnutridos.? Os analogos da somatostatina
devem ser utilizados na preparagado pré-operatéria, uma vez que reduzem o0s

niveis de glicagina, revertem parcialmente o estado catabdlico e preparam até

o doente menos favoravel para a cirurgia.>® Para além disso, podem ainda
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melhorar os sintomas de excesso hormonal em doentes que nao séao
candidatos a cirurgia.?

Nos doentes com doenga localizada, a ressecg¢édo cirurgica € o tratamento de
eleicdo.>®> Como acima mencionado, mais de 50% dos doentes com
glucagonoma tém doenga metastatica, tornando, por isso a ressecgéo total
possivel em apenas 30% dos casos, mas mesmo nestes pode-se esperar uma
sobrevida prolongada.>*® Uma abordagem paliativa pode ser conseguida
através da ressecgao do tumor primario e das lesbes metastaticas. Nos
doentes com metastases hepaticas irressecaveis, foi demonstrado que a
quimioembolizagdo arterial hepatica selectiva controla os efeitos hormonais,
mas ndo aumenta a sobrevida.? Este método é a melhor forma de tratamento
paliativo ndo cirGirgico.® A quimioterapia sistémica, com agentes como a
doxorrubicina e a estreptozocina, tem tido sucesso limitado.?

A taxa de sobrevida aos 5 anos é de 50%. Em doentes assintomaticos com
glucagonomas menores, geralmente detectados acidentalmente na TAC, os

resultados da resseccdo com objectivo curativo sdo muito mais favoraveis.’

VIPoma

Em 1958, Verner e Morrison descreveram uma sindrome de diarreia aquosa
profusa, hipocalémia e acloridria, associadas a um tumor de células ndo- do
pancreas.? Esta sindrome é conhecida por sindrome de Verner-Morrison,
WDHA (do inglés, watery diarrhoea, hipokalaemia and either hipochlorhydria or
achlorhydria) e por célera pancreatica.”*%° Sabe-se actualmente que esta
sindrome se deve ao excesso de producdo de polipeptideo intestinal vasoativo
(VIP, do inglés, vasoactive intestinal polypeptide), que pode ser causada por

um VIPoma.'3>15:17
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Os VIPomas sdo PET raros, que perfazem 3 a 8% de todos os PET. >' Tém
uma incidéncia anual de 0.1 casos por milhdo.>® As mulheres sdo mais
afectadas do que os homens e a idade média, na altura do diagndstico, é de
aproximadamente 50 anos, no entanto 2/3 dos VIPomas neurogénicos
(ganglioneuroma ou ganglioneuroblastoma) ocorrem em idades pediatricas.’®
Normalmente s&o solitarios e estao
localizados no péancreas (80%), no entanto
também foram identificados noutros locais,
como por exemplo, nas supra-renais,
célon, brbénquios, figado e ganglios

simpaticos.”*?

Estes tumores geralmente sdo grandes,

Figura 5 — Imagem de ressonancia magnética,

demonstrando um VIPoma (8.5 cm) dentro da ., R .
alias cerca de 70% tém mais de 5 cm.

cabega e colo do pancreas. Existe deslocagdo da

veia mesentérica superior/veia porta, mas ambas

continuam patentes. Adaptado d (9. (Figura 5)."” Entre 37 a 68% possuem
metastases hepaticas no momento do diagndstico.” Aproximadamente 50%
dos VIPomas pancreaticos sdo malignos.>'® Nas criancas com menos de 10
anos de idade a malignidade € menos frequente, visto que nestes casos a
sindrome é causada por VIPomas neurogénicos.’

Alguns VIPomas estdo associados com a MEN 1 e quando associados, sdo
caracterizados por um elevado potencial maligno.®

Como ja foi mencionado, estes tumores surgem a partir das células nao-f3 do
pancreas endocrino, que segregam VIP em excesso."? Este polipeptideo
estimula a secrecéao de fluidos e electrdlitos para dentro do intestino e aumenta

a motilidade intestinal.™®* Por esse motivo, os doentes com VIPoma

apresentam uma profusa diarreia aquosa, com perda associada de agua,
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243 resultando numa significativa

sodio, cloreto, potassio e bicarbonato,
hipocalémia, acidose metabdlica e desidratacdo.?® O sintoma mais
proeminente é a diarreia de natureza secretora, que persiste durante o jejum.
Em 70% dos casos é superior a 3L/dia,™ podendo, no entanto, atingir até 10L
de fezes por dia.>>'8% Estes doentes apresentam-se muitas vezes letargicos,
nauseados e com fraqueza muscular, em consequéncia da hipocalémia.>®
Hipercalcemia com niveis normais de paratormona, hiperglicemia e rubor
cutaneo sao outros sintomas que tém sido atribuidos a esta sindrome, mas que

sdo apenas observados numa minoria de doentes.>>"3

O diagnostico é baseado na medicdo do nivel de VIP sérico em jejum, %2
porém como a secrecao de VIP é episddica, varios valores terdo de ser
medidos.® Em muitos casos, o diagnostico é protelado, enquanto as causas
mais comuns de diarreia vao sendo excluidas.? Uma boa parte das causas que
acarretam diarreia significativa pode ser excluida colocando o doente em jejum.
Além dos VIPomas, os gastrinomas, abuso crénico de laxantes, sindrome
carcindide, mastocitose sistémica sdo outros exemplos de doengas que podem
dar origem a diarreia secretora de grande volume. Contudo, apenas os
VIPomas cursam com um aumento acentuado no nivel de VIP plasmatico.’ Um
nivel superior a 200 pg/mL confirma o diagndstico destes tumores ??* e um
volume fecal inferior a 700 mL/dia foi proposto para exclui-los."?

A maioria dos casos € localizada através da TAC. Adicionalmente, o
Octreoscan é util para a confirmacao da localizacado e identificacdo de doenca
metastatica.??

Uma vez confirmado o diagndstico, é necessario corrigir a desidratagdo e os

disturbios electroliticos. Os analogos da somatostatina sdo usados para
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diminuir os niveis de VIP, reduzindo assim a diarreia e facilitando a correccao
da hipocalémia e da desidratacéo associadas a estes tumores.'*%2?°

A semelhanca dos outros PET, a excis&o cirirgica completa é a Unica hipotese
de cura.>*® Assim, os doentes com doenca localizada devem ser submetidos a
resseccdo do tumor primario e dos ganglios linfaticos regionais.? Uma vez que
a maioria dos VIPomas estdo no pancreas distal, deve ser realizada uma
ressecc¢ao pancreatica distal. Se o tumor n&o for encontrado, o retroperitoneu e
as supra-renais devem ser examinados de forma minuciosa.® Para os doentes
com doenga metastatica ou localmente avangada, deverdo ser consideradas a
citorreducgao cirurgica do tumor primario e a ressecgdo da doenga metastatica,
na medida em que estes procedimentos podem resultar numa significativa
paliagdo sintomatica.>*® Foi também demonstrado que a terapia médica, com o
octredtido ou a quimioterapia com estreptozocina, obtém uma taxa de resposta
paliativa limitada.?

A sobrevida aos 5 anos é cerca de 60% em doentes com metastases e de 94%

em doentes com doenca localizada.®

Somatostatinoma

Em 1977, Ganda e seus colegas relataram uma sindrome numa doente com
diabetes, colelitiase e um tumor pancreatico, a quem detectaram niveis
elevados de somatostatina.?® Esta sindrome, posteriormente, ficou a ser
designada de sindrome do somatostatinoma, sendo causada por um PET que
segrega quantidades excessivas de somatostatina.’

Os somatostatinomas sdo PET extremamente raros, que ocorrem em menos

de 1 em cada 40 milhdes de pessoas (Figura 6).%'%?* Surgem normalmente em
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doentes entre os 40 e os 50 anos de idade e que tém uma distribui¢cao idéntica
entre os sexos.?

Normalmente sao solitarios (90%), volumosos e tém uma dimensado meédia de
45 cm.! Estdo predominantemente
situados na cabega do pancreas, '
mas podem também ocorrer fora desta

gléandula, nomeadamente no duodeno e

na ampola de Vater.*'” Na altura do

diagnostico, entre 70 a 92% destes

Figura 6 — Mulher de 43 anos de idade com uma

tumores apresentam metéstases.5'17 imagem de uma massa lobulada mal definida na cauda
do pancreas (setas) que corresponde a um
Os somatostatinomas ndo estjo Somatostatinoma. Adaptado de (23)
frequentemente associados a MEN 1. Podem, no entanto, fazer parte da
neurofibromatose de tipo 1, ocorrendo em cerca de 10% destes doentes.>'""
Pacientes com esta patologia desenvolvem essencialmente somatostatinomas
duodenais.’ 1%
Estes tumores surgem a partir das células & dos ilhéus de Langerhans, que
produzem somatostatina.® Esta funciona de maneira paracrina, inibindo a
secrecdo de insulina e glicagina. A somatostatina inibe também a
colecistocinina, que por sua vez, medeia a libertacdo das enzimas pancreaticas
e regula a contracgéo da vesicula biliar. A diminuicdo da secre¢ao das enzimas
pancreaticas e do bicarbonato origina esteatorreia e a diminuicdo da
contractilidade da vesicula biliar leva a formagdo de calculos biliares.>* Por
estes motivos, os doentes com somatostatinoma apresentam diabetes, ma

absorcdo, diarreia/esteatorreia, emagrecimento e colelitiase.*'*?* Os

somatostatinomas localizados fora do pancreas, como por exemplo, 0s
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duodenais, podem também surgir com sintomas obstrutivos devido a sua
localizacéo anatdmica. %>

A maioria destes tumores € diagnosticada acidental e tardiamente, devido a
sua raridade e ao facto dos sintomas serem relativamente inespecificos.?® O
diagnostico pode ser confirmado pelos niveis elevados de somatostatina sérica,
em jejum. Um valor superior a 100 pg/mL confirma o diagnéstico, ? no entanto,
os somatostatinomas localizados no duodeno podem nao estar associados a
niveis anormais de somatostatina.> A maioria destes tumores ndo causa a
sindrome do somatostatinoma. Para se efectuar o diagnostico desta sindrome
é necessario demonstrar elevagdo dos niveis séricos de somatostatina.’

A TAC, a RM e a ecoendoscopia sao uteis para a localizagao e estadiamento
destes tumores.?

Antes da cirurgia, o tratamento da hiperglicemia e da ma nutricdo deve ser
considerado.’ O tratamento com octredtido melhora os sintomas nos doentes
com a sindrome do somatostatinoma.! A resseccéo cirurgica para tumores
localizados oferece a possibilidade de cura e de sobrevida a longo prazo.
Como a maioria destes tumores € grande e localizada na cabega do pancreas,
ampola de Vater ou no duodeno pode ser necessaria uma
pancreatoduodenectomia.’* Porém a maioria dos doentes apresentam,
aquando do diagnéstico, doencga metastatica.”™ Nestes casos, foi demonstrado
que a citorredugado cirurgica das metastases alivia os sintomas e prolonga a
sobrevida livre de doenga.? A colecistectomia esta também indicada, devido a
alta incidéncia de calculos biliares.®?*

Globalmente, o progndstico € mau, devido ao estadio da doenga aquando da

sua deteccdo.??* Alias, a sobrevida dos doentes com somatostatinomas com
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metastizagdo avangada ¢é inferior a 24 meses.® Os doentes com

somatostatinomas duodenais tém geralmente um melhor prognéstico.>

PET funcionais raros

Os GRFomas sao tumores enddcrinos que segregam quantidades excessivas
de factor libertador da hormona do crescimento e que causam
acromegalia.”'?"® A verdadeira incidéncia desta sindrome é desconhecida. Os
GRFomas podem ser tumores pulmonares, PET e carcindides do intestino
delgado, podendo ainda ocorrer noutros locais.” Deve-se suspeitar destes
tumores nos doentes com acromegalia, mas sem tumor da hipofise ou com
MEN 1 concomitante ou na presenca de niveis elevados de prolactina (a
hiperprolactinemia ocorre em 70% dos GRFomas)." "

Os ACTHomas pancreaticos causam 4 a 16% de todas as sindromes de
Cushing ectdpicas.m®®'® Uma vez que 96% destes PET sdo malignos, o
abdomen deve ser cuidadosamente examinado para procurar uma massa
pancreatica ou metastases hepaticas e, se nenhuma destas estiver presente,
entdo a probabilidade de um ACTHoma pancreatico ser a causa da sindrome
de Cushing ectépica é muito improvavel.*°

Foram ainda descritos outros PET funcionais que sado extremamente raros,
nomeadamente os que libertam uma proteina relacionada com a paratormona,
causando hipercalcemia, os PET que causam sindrome carcindide e os que
segregam calcitonina. Os dois ultimos tumores mencionados condicionam
diarreia que desaparece com a ressecgao do tumor. Um PET que produz
renina foi descrito num doente com hipertensdo. Foram ainda relatados PET
que libertam LH, resultando em masculinizagdo ou redugao da libido e um PET

que segrega eritropoietina, causando policitemia.’
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Os tumores funcionais raros apresentam-se com sintomas relacionados com a
hipersecrecdo hormonal. Muitas vezes sao diagnosticados de forma tardia e
provavelmente t&ém metastases na altura do diagnostico.? '

Em todos os casos, a resseccao pode ser curativa se a doenca for localizada e
no caso de doenca metastatica estar presente, pode-se alcancgar paliacédo

limitada com o octreétido.?
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Conclusao

Apesar da sua raridade, os tumores enddcrinos do pancreas sempre
fascinaram os meédicos e investigadores por apresentarem varios dilemas a
nivel de diagnostico, localizagc&o e tratamento. Para além disso, estes tumores
sao desafiadores em duas frentes, porque primeiro, o tratamento deve ser
dirigido para a sindrome clinica causada pela hipersecrecdo hormonal e,
segundo, para o tumor em si e para a possibilidade de malignidade.

E importante que o cirurgido geral esteja informado sobre estes tumores e seja
capaz de os diagnosticar e tratar adequadamente. Alids, ha evidéncias
crescentes, de que os resultados a longo prazo tém melhorado nas ultimas
duas décadas, devido a um diagnostico mais precoce, uma localizagéo
melhorada e a uma estratégia cirurgica direccionada. Porém, apesar dos
avangos ocorridos a nivel do tratamento destes tumores, a ressecgao cirurgica
completa do tumor primario continua a ser o unico tratamento com potencial
curativo. A perspectiva para os doentes com doenca metastatica foi melhorada,
podendo actualmente ser esperada sobrevida a longo prazo. Com os avangos
na terapia, os sintomas podem hoje ser controlados.

No futuro, um conhecimento mais aprofundado da biologia destas lesGes e o
desenvolvimento de terapias especificas, irdo possibilitar uma melhoria da

qualidade de vida e da sobrevida dos doentes com este tipo de tumores.
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