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Resumo

VIPomas sao tumores neuroendocrinos funcionais raros que, geralmente, surgem dentro do pancreas.

O VIPoma é caracterizado por diarreia aquosa e profusa, hipocalemia, acidose metabdlica e hipocloridria ou
acloridria, na presencga de peptideo intestinal vasoativo (PIV) sérico elevado.

Algumas vezes, a sindrome clinica associada com VIPomas é chamada de sindrome de DAHA (diarreia
aquosa, hipocalemia e acloridria), sindrome de Verner-Morrison ou célera pancreatica.

VIPomas sdo altamente malignos. Geralmente, os pacientes apresentam envolvimento regional dos
linfonodos ou do figado no momento do diagnéstico.

A resseccao cirdrgica é o tratamento padrao.

Os sintomas sao controlados com hidratagao, reposigao de eletrdlitos, analogos da somatostatina e/ou
citorredugdo cirdrgica se metastatico.

VIPomas sdo tumores neuroendocrinos funcionais raros que sao altamente malignos, que geralmente
apresentam envolvimento regional dos linfonodos ou do figado no momento do diagnéstico. Geralmente,

sao tumores solitarios, e mais de 90% se originam no pancreas. Os casos restantes surgem em locais
extrapancredticos, como o retroperitdnio ou o térax.[1]

Os VIPomas secretam PIV, que causa uma sindrome clinica caracterizada por diarreia aquosa e profusa,
hipocalemia, acidose metabdlica e hipocloridria ou acloridria.
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Epidemiologia

Tumores neuroenddcrinos do pancreas sao responsaveis por <2% de todos 0s canceres que surgem no
pancreas.[6]

Dados epidemiol6gicos para tipos especificos de tumores neuroendécrinos sédo escassos. Nos EUA, a
incidéncia de tumor neuroendocrino do pancreas aumentou de 0.27 para 1.00 por 100,000 individuos

de 2000 a 2016 (com base em dados de do Surveillance, Epidemiology and End Results [SEER)]). Esse
aumento foi atribuido a melhora das técnicas diagnosticas e aumento da detecgao de doenga localizada.[7]

Dados modestos sugerem que homens e mulheres sao igualmente afetados por tumores neuroenddcrinos,
inclusive VIPoma.[8] [9] A idade média no diagndstico de 51 anos (faixa de 11-75 anos) foi derivada de
relatos de casos individuais.[9]

Etiologia

A causa subjacente de VIPomas néo é totalmente conhecida. A maioria dos casos é esporadica. Mutagoes
genéticas de neoplasia enddcrina mdltipla tipo 1 (NEM1) foram relatadas em <1% dos pacientes com
VIPoma.[10]

Fisiopatologia

VIPomas sdo tumores funcionais. Geralmente, surgem nas células neuroendocrinas pancreaticas que
normalmente preenchem as ilhotas de Langerhans. Os VIPomas secretam peptideo intestinal vasoativo
(P1V), um hormdnio que normalmente esta presente nos neurdnios entéricos e compartilha uma semelhanca
estrutural com a secretina.[11] [12] [13][14] [15] [16] O PIV tem uma meia-vida na circulagdo de <1 minuto.
Ele se liga a familia da secretina dos receptores acoplados a proteina G, estimula a secregao exocrina
pancreatica, a secregao intestinal e o musculo liso entérico e inibe a produgéo de acido gastrico.

Pacientes com VIPoma apresentam niveis plasmaticos acentuadamente elevados de PIV (devido

a secregao excessiva e descontrolada do tumor), o que causa a estimulagéo excessiva do trato
gastrointestinal e resulta em diarreia aquosa profusa. As perdas intestinais resultantes causam
desidratagdo, hipocalemia, acidose metabdlica (devido a perda de bicarbonato) e hipocloridria ou acloridria.
Em alguns pacientes, o PIV pode estimular diretamente a reabsorgao éssea (resultando em hipercalcemia),
glicogendlise (resultando em hiperglicemia) e vasodilatagéo (resultando em rubor). A maioria dos pacientes
com sindrome de Verner-Morrison (VIPoma) apresenta metastases nos linfonodos regionais ou no figado no
momento do diagndstico.

A fisiopatologia exata do VIPoma extrapancreatico é desconhecida.

Classificacao
Classificacao de Tumores Endécrinos e Neuroendocrinos da OMS
(5a edicao, 2022)[2]

A classificagao de tumores neuroenddcrinos (TNEs) da OMS descreve o grau do tumor com base no indice
Ki67 e indice mitotico:[2] [3][4]
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Neoplasia neuroendocrina bem diferenciada (NNE)

* Grau 1
+ Grau 2
» Grau 3
NNE pouco diferenciada

+ Carcinoma neuroendocrino (CNE) (alto grau)

+ Tipo de células pequenas (CNECP)
 Tipo de células grandes (CNECG)
» Neoplasia endécrina e ndo endocrina mista (MiNEN) (grau 1-3)

* TNE ou CNE combinado com um carcinoma nao neuroenddcrino (por exemplo,
adenocarcinoma ou carcinoma escamoso); cada um é diferente do ponto de vista morfologico e
imuno-histoquimico.

+ MINEN nao é, por si s6, um diagnéstico, e os componentes individuais do tumor devem ser
definidos usando uma terminologia especifica para o local.

+ Os componente neuroendécrinos e ndo neuroenddcrinos geralmente sdo mal diferenciados,
mas um ou ambos podem ser bem diferenciados e devem ser graduados separadamente.

Estadiamento do American Joint Committee on Cancer (8a edicao,
2017): tumores neuroenddcrinos pancreaticos|5]

O sistema de estadiamento do American Joint Committee on Cancer descreve a extensdo da doenca
com base em trés fatores anatémicos: tamanho e extensédo do tumor primario (T); comprometimento dos
linfonodos regionais (N); e presenca ou auséncia de metastases a distancia (M).[5]

T1 Tumor limitado ao pancreas, <2 cm

T2 Tumor limitado ao pancreas, 2-4 cm

T3 Tumor limitado ao pancreas, >4 cm, ou que invade o duodeno ou ducto colédoco
T4 Tumor que invade as estruturas adjacentes

NO - sem metastases linfonodais regionais

N1 Metastase regional de linfonodo

MO - auséncia de metastases a distancia

M1 Metastases a distancia

M1a Metastases confinadas ao figado

M1b Metastases em pelo menos um local extra-hepatico

M1c Metastases hepaticas e extra-hepaticas
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Caso clinico

Caso clinico #1

Uma mulher de 59 anos se apresenta com histdria de 3 meses de diarreia aquosa profusa, fraqueza

e desidratagao. O exame fisico revela turgor cutaneo diminuido. Os resultados do exame de sangue
mostram hipocalemia grave (2.1 mmol/L [2.1 mEg/L]), hipercalcemia (2.79 mmol/L [11.2 mg/dL]), baixo
bicarbonato (17 mmol/L [17 mEg/L]) e acidose metabdlica (pH 7.26).
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Abordagem

O VIPoma é caracterizado por diarreia aquosa e profusa, hipocalemia, acidose metabdlica e hipocloridria
ou acloridria, na presenca de peptideo intestinal vasoativo (PIV) sérico elevado. Algumas vezes, a sindrome
clinica associada com VIPomas é chamada de sindrome de DAHA (diarreia aquosa, hipocalemia e
acloridria), sindrome de Verner-Morrison ou célera pancreatica.[17]

Tomografia computadorizada (TC) com contraste multifasica ou ressonancia nuclear magnética (RNM) sao
recomendadas para identificar o tumor primario.[3]

Historia
Geralmente, os pacientes apresentam diarreia aquosa profusa (100% >700 mL/dia); o volume de fezes
normalmente excede 3 L/dia (70% a 80% dos pacientes).[18] [19] [20] Tumores grandes podem resultar

em volumes de fezes de 6-8 L por dia.[21] Caracteristicamente, a diarreia ndo tem odor e tem coloracao
de cha, e persiste mesmo apos 48-72 horas de jejum.

Os pacientes podem se queixar de cefaleia e outros sintomas relacionados a desidratacdo. Rubor,
secundério a vasodilatagado, pode ocorrer em até 33% dos pacientes.[9]

O histérico médico pode revelar uma histéria pessoal ou familiar de neoplasia endédcrina mdltipla tipo 1
(NEMT1). No entanto, € um achado incomum; o VIPoma é relatado em <1% dos pacientes com NEM1.[10]
[17]

Exame fisico

Achados do exame fisico refletirdo hipocalemia (por exemplo, fraqueza muscular, caibras musculares)
e deplecao de volume (por exemplo, perda de peso, turgor cutaneo diminuido, membranas mucosas
ressecadas). Pode haver evidéncias que sugerem metastase (por exemplo, hepatomegalia, perda de
peso).[9]

Investigacoes laboratoriais

Um perfil bioquimico € a investigagao laboratorial inicial em pacientes que apresentam diarreia aquosa
intensa e persistente.
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Normalmente, o perfil bioquimico revelara hipocalemia e niveis baixos de bicarbonato; hipercalcemia e
hiperglicemia também podem estar presentes. Niveis baixos de bicarbonato podem resultar em acidose
metabdlica sem anion gap, que pode ser confirmada por gasometria arterial.

O teste da funcao hepatica é recomendado; resultados anormais podem sugerir metastase hepatica.[17]

O pH gastrico é elevado em pacientes com VIPoma devido a inibicdo da secregao de acido gastrico
pelo PIV.[21] O pH gastrico (via aspiragao por sonda nasogastrica) raramente é medido, mas é util para
avaliar hipocloridria ou acloridria, se houver incerteza diagndstica.[20]

Niveis de peptideo intestinal vasoativo (PIV)

Geralmente, os pacientes com VIPoma apresentam niveis acentuadamente elevados de PIV (valor de
referéncia <75 picogramas/mL).[9] Uma revisédo de relatos de casos e séries de casos relatou niveis
séricos de PIV entre 293 e 1500 picogramas/mL.[9]
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O diagnéstico de sindrome de Verner-Morrison (VIPoma) pode ser feito com base em niveis elevados
de PIV e presenca de sindrome clinica. O Unico tumor neuroenddcrino pancreatico a secretar PIV é a
sindrome de Verner-Morrison (VIPoma).[17] Os niveis de PIV sdo medidos por radioimunoensaio em
pacientes sintomaticos em jejum (de preferéncia, durante um episodio de diarreia). Se os niveis de PIV
estiverem normais, o teste deve ser repetido, pois a secre¢ao de PIV do tumor pode ser episodica.[22]

Marcadores tumorais neuroenddécrinos

Marcadores tumorais neuroenddcrinos (cromogranina A e polipeptideo pancreatico) tém utilidade
limitada, pois sédo inespecificos e secretados por uma grande variedade de tumores neuroendocrinos.[23]
Se os niveis de PIV estiverem normais, mas as preocupagdes quanto a tumores neuroenddcrinos
persistirem, a cromogranina A e o polipeptideo pancreatico podem ser medidos para auxiliar no
diagndstico.

Exames por imagem

Localizar de maneira precisa o tumor e as metastases é importante para o estadiamento e a orientagdo
do tratamento.[17] Técnicas de imagem anatémica e funcional devem ser usadas sempre que
disponiveis, conforme indicagao clinica.

Imagem anatémica

Devido a natureza hipervascular dos tumores neuroenddécrinos pancreaticos, a TC e RNM multifasicas
sao recomendadas para identificar tumores primarios e doenga metastatica.[24] [25]

tomografia computadorizada (TC)

Geralmente, os VIPomas s&o tumores solitarios, >3 cm de didmetro no diagndstico. Assim, a maioria
pode ser localizada com TC com contraste abdominal multifasica.[26]

RNM

A RNM multifasica do abdome localiza efetivamente os VIPomas e é justificada se a exposigao a
radiacao precisar ser evitada (por exemplo, gestacao).[26] A RNM é superior a TC na identificagdo de
metastases hepaticas.[26]

Ultrassonografia endoscépica

Para tumores menores que se mostram indefinidos (raros), a ultrassonografia endoscépica pode permitir
um diagnéstico definitivo via aspiragdo com agulha fina da massa guiada por ultrassonografia.[17] [24]

Exames funcionais por imagem

Caso aimagem da TC e da RNM for inconclusiva, as técnicas de imagem baseadas em receptores da
somatostatina funcionais devem ser consideradas, se disponiveis. Receptores de somatostatina sao
expressos em 80% a 90% dos casos de VIPoma.[9]

As técnicas de imagem baseadas em receptores da somatostatina tém sensibilidade elevada para
detectar tumores neuroenddcrinos (inclusive metastases), em comparacao com TC e RNM, tornando-as
particularmente Uteis para estadiamento e orientagédo do tratamento.[26] [27] Essas modalidades podem
identificar pacientes com expressao do receptor de somatostatina pelo tumor suficiente, que podem se
beneficiar do tratamento com analogos da somatostatina.[26] [27]
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A cintilografia com receptores de somatostatina (usando analogo da somatostatina radiomarcado,
por exemplo, octreotida) pode confirmar o local do tumor e detectar metastases hepaticas ocultas. No
entanto, ela foi amplamente substituida pela tomografia por emissao de poésitrons (PET-CT)/RNM.

PET-CT/RNM que utiliza novos tracadores de PET para receptor de somatostatina (por exemplo, 68Ga-
DOTATATE; 64Cu-DOTATATE; 68Ga-DOTATOC) tem sensibilidade elevada para detectar tumores
neuroendocrinos e metastases, em comparagdo com TC, RNM e cintilografia tradicionais.[3][17][26] [27]
[28] [29]

Biopsia
Em pacientes com doenga cirurgicamente ressecével, a bidpsia pré-operatéria nao € indicada. Para
doenca irressecavel, o diagnostico tecidual é recomendado com aspiracdo com agulha fina guiada por

ultrassonografia endoscépica. A avaliagdo patoldgica focam em Ki-67 e mitose por campo de grande
aumento para determinar o grau do tumor e o prognéstico.[17]

Exploracao cirurgica
Uma ultrassonografia intraoperatoria pode ser usada durante a exploragao cirlrgica para localizar

tumores menores. No entanto, a maioria dos tumores é facilmente visualizada e palpada na exploragao
pancreatica.

Historia e exame fisico

Principais fatores diagnésticos
diarreia aquosa profusa (comuns)

» Geralmente, os pacientes apresentam diarreia aquosa profusa (100% >700 mL/dia); o volume de
fezes normalmente excede 3 L/dia (70% a 80% dos pacientes).[18] [19] [20]

» Tumores grandes podem resultar em volumes de fezes de 6-8 L por dia.[21]

+ Caracteristicamente, a diarreia ndo tem odor e tem coloragédo de cha, e persiste mesmo apés 48-72
horas de jejum.

+ A diarreia aquosa profusa faz parte da sindrome clinica para VIPoma (as vezes chamada de
sindrome de Verner-Morrison, colera pancreatica ou sindrome DAHA [diarreia aquosa, hipocalemia e
acloridria]).
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Outros fatores diagnosticos
aproximadamente 50 anos de idade (comuns)

+ A idade média no diagndstico de 51 anos (faixa de 11-75 anos) foi derivada de relatos de casos
individuais.[9]

cefaleia (comuns)

» Os pacientes podem se queixar de cefaleia e outros sintomas relacionados a desidratagéao.
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perda de peso (comuns)

» Geralmente devido a deplecéo de volume crénica secundaria a diarreia, ou, menos comumente,
doenca metastatica. Ocorre em 36% a 100% dos pacientes.[9]

turgor cutaneo diminuido (comuns)

+ Devido a deple¢éo de volume cronica secundaria a diarreia.
membranas mucosas ressecadas (comuns)

+ Devido a deplegéo de volume cronica secundaria a diarreia.
fraqueza muscular (comuns)

+ Devido a hipocalemia.
caibras musculares (comuns)

+ Devido a hipocalemia.
sintomas gastrointestinais (comuns)

» Secrecao excessiva de peptideo vasoativo intestinal. Movimentos intestinais frequentes podem acusar
desconforto abdominal e dor.

sintomas de hiperglicemia (comuns)

» Os pacientes podem apresentar sintomas relacionados a hiperglicemia (por exemplo, polidipsia,
politria e fadiga). Devido a estimulacao pelo peptideo intestinal vasoativo a glicogendlise. Pode afetar
de 20% a 50% dos pacientes.[30]

rubor (incomuns)

» Secundario a vasodilatacdo (como um efeito direto do peptideo intestinal vasoativo). Ocorre em 0% a
33% dos pacientes.[9]

hepatomegalia (incomuns)
» Devido a metastase hepatica.

histéria de neoplasia endécrina multipla tipo 1 (NEM1) (incomuns)
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» O VIPoma é relatado em <1% dos pacientes com NEM1.[10][17]

Fatores de risco

Fracos
neoplasia enddécrina multipla tipo 1 (NEM1)

* O VIPoma é relatado em <1% dos pacientes com NEM1.[10]

+ NEM1 é um distlrbio hereditario raro caracterizado por multiplos tumores que surgem no pancreas,
glandula paratireoide, hip6fise ou outras partes do trato digestivo. Consulte Sindromes de neoplasia
enddcrina multipla .

aproximadamente 50 anos de idade

» Relatou-se que a idade média no diagnéstico era de 51 anos (faixa: 11-75 anos).[9]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

potassio sérico reduzida (geralmente <3

* A hipocalemia ocorre devido a perda de potassio nas fezes. mol/L [<3 mEq/L])

* A hipocalemia faz parte da sindrome de Verner-Morrison (VIPoma)
clinica.

bicarbonato sérico reduzida

 Niveis baixos de bicarbonato ocorrem devido a perda de eletrolitos
nas fezes.

+ Niveis baixos de bicarbonato podem resultar em acidose metabdlica
sem anion gap, que pode ser confirmada por gasometria arterial.

* A acidose metabdlica faz parte da sindrome de Verner-Morrison
(VIPoma) clinica.

calcio sérico elevada

* A hipercalcemia deve-se a estimulacao da reabsorcéo 6ssea pelo
peptideo intestinal vasoativo.

+ Desidratagéo e disturbios eletroliticos secundarios a diarreia podem
contribuir.[20] [31]

glicose sérica elevada

+ A hiperglicemia ocorre devido a estimulacao pelo peptideo intestinal
vasoativo a glicogendlise.
» Pode afetar de 20% a 50% dos pacientes.[30]

radioimunoensaio do peptideo intestinal vasoativo (PIV) PIV sérico em jejum >75
picogramas/mL pode
indicar a presenca de
tumor enteropancreatico;
>200 picogramas/mL é
altamente sugestivo de
VIPoma.

* O VIPoma é caracterizado por diarreia aquosa e profusa,
hipocalemia, acidose metabdlica e hipocloridria ou acloridria, na
presenca de PIV sérico elevado. O Unico tumor neuroendécrino
pancreatico a secretar PIV é a sindrome de Verner-Morrison
(VIPoma).[17]

* Os niveis de PIV sdo medidos por radicimunoensaio em pacientes
sintomaticos em jejum (de preferéncia, durante um episodio de
diarreia). Se os niveis de PIV estiverem normais, o teste deve ser
repetido, pois a secrecéo de PIV do tumor pode ser episédica.[22]

+ Geralmente, os pacientes com VIPoma apresentam niveis
acentuadamente elevados de PIV (valor de referéncia <75
picogramas/mL).[9] Uma revisao de relatos de casos e séries de
casos relatou niveis séricos de PIV entre 293 e 1500 picogramas/
mL.[9]

testes da funcao hepatica normal ou anormal
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» Podem estar anormais na presencga de metastases hepaticas.
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

analise da gasometria arterial pH baixo; HCO; baixo

» A andlise da gasometria arterial pode ser usada para confirmar
acidose metabdlica (devido a perda de bicarbonato nas fezes).

monitoramento do potencial hidrogenionico (pH) gastrico pH gastrico maior que o

* O pH gastrico é elevado em pacientes com VIPoma devido a inibicao normal (6-7)

da secrecao de acido gastrico pelo peptideo intestinal vasoativo.[21]
» Medido via aspiragédo por sonda nasogastrica para avaliar
hipocloridria ou acloridria.[20]

cromogranina A elevada

+ Um marcador generalizado que é secretado por uma ampla
variedade de tumores neuroenddécrinos. Pode auxiliar na confirmagao
do diagnéstico se os niveis de PIV estiverem normais, mas as
preocupagoes relativas ao tumor neuroenddcrino persistirem.[23]

polipeptideo pancreatico elevada

» Um marcador generalizado que é secretado por uma ampla
variedade de tumores neuroendécrinos. Pode auxiliar na confirmagao
do diagnéstico se os niveis de PIV estiverem normais, mas as
preocupagoes relativas ao tumor neuroenddécrino persistirem.[23]

TC com contraste do abdome lesédo hipervascular

» Geralmente, os VIPomas sdo tumores solitarios, >3 cm de diametro
no diagnéstico. Assim, a maioria pode ser localizada com TC com
contraste abdominal multifasica.[26]

» Lesdes hipervasculares sdo mais comumente encontradas nos
segmentos do corpo/cauda do pancreas e parecem um pouco
esféricas ou ovoides.
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Imagem de tomografia computadorizada
de VIPoma préxima a cauda do pancreas
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Exame Resultado

ressonancia nuclear magnética (RNM) com contraste do abdome lesao hipervascular

* A RNM multifasica do abdome localiza efetivamente os VIPomas
e é justificada se a exposicao a radiagido precisar ser evitada (por
exemplo, gestacdo).[26]

* A RNM ¢é superior a TC na identificagao de metastases
hepaticas.[26]

+ Lesbes hipervasculares sdo mais comumente encontradas nos
segmentos do corpo/cauda do pancreas e parecem um pouco
esféricas ou ovoides.

PET-TC/RNM com receptores da somatostatina lesao primaria ou

- Caso aimagem da TC e da RNM for inconclusiva, as técnicas de metastatica

imagem baseadas em receptores da somatostatina funcionais devem
ser consideradas, se disponiveis.

* Receptores de somatostatina sdo expressos em 80% a 90% dos
casos de VIPoma.[9]

« PET-CT/RNM que utiliza novos tragadores de PET para receptor de
somatostatina (por exemplo, 68Ga-DOTATATE; 64Cu-DOTATATE;
68Ga-DOTATOC) tem sensibilidade elevada para detectar tumores
neuroenddcrinos, em comparacao com TC, RNM e cintilografia
tradicionais.[26] [27][28] [29]

+ As técnicas de imagem baseadas em receptores da somatostatina
sdo particularmente Uteis para o estadiamento e a orientagéo do
tratamento.[26] [27] Essas modalidades podem identificar pacientes
com expressao do receptor de somatostatina pelo tumor suficiente,
que podem se beneficiar de um tratamento com analogos da
somatostatina.[26] [27]

cintilografia com receptores da somatostatina captacao do radiotracador
pelo tumor primario e

» Caso aimagem da TC e da RNM for inconclusiva, as técnicas de i
metastases

imagem baseadas em receptores da somatostatina funcionais devem
ser consideradas, se disponiveis.

» Receptores de somatostatina sdo expressos em 80% a 90% dos
casos de VIPoma.[9]

* A cintilografia com receptores de somatostatina (usando analogo
da somatostatina radiomarcado, por exemplo, octreotida) pode
confirmar o local do tumor e detectar metéastases hepéticas
ocultas. Ela tem sensibilidade elevada para detectar tumores
neuroenddcrinos (inclusive metéastases), em comparagao com a TC
e a RNM.[26] [27] No entanto, essa modalidade de imagem tem sido
substituida por técnicas de imagem mais avangadas (por exemplo,
PET/TC com receptores da somatostatina).

+ As técnicas de imagem baseadas em receptores da somatostatina
sdo particularmente Uteis para o estadiamento e a orientagéo do
tratamento.[26] [27] Essas modalidades podem identificar pacientes
com expressao do receptor de somatostatina pelo tumor suficiente,
que podem se beneficiar de um tratamento com analogos da
somatostatina.[26] [27]
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ultrassonografia endoscépica lesédo hipoecoica no

« Util em casos com tumores pequenos (raros). A ultrassonografia pancreas

endoscopica pode permitir um diagnéstico definitivo via aspiracéo
com agulha fina da massa guiada por ultrassonografia.[24]
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Exame Resultado

exploragao cirargica visualizacao ou palpacao
* A maioria dos tumores é facilmente visualizada e palpada na do tumor
exploracao pancreatica.
ultrassonografia intraoperatoria lesédo hipoecoica no
* A ultrassonografia intraoperatéria pode ser usada durante a pancreas
exploracao cirdrgica para localizar tumores se eles ndo séo
visualizados ou palpados na exploragao pancreatica.
biopsia Células tumorais de

VIPoma: coloracao
positiva para P1V,
somatostatina,

enolase neurénio-
especifica, cromogranina
A, sinaptofisinae
citoqueratina

+ Em pacientes com doengca cirurgicamente ressecavel, a biépsia
pré-operatéria ndo € indicada. Para doenga irressecavel que obtém
um diagnéstico tecidual, recomenda-se aspiragdo com agulha fina
guiada por ultrassonografia endoscopica. A avaliagdo patolégica
focam em Ki-67 e mitose por campo de grande aumento para
determinar o grau do tumor e o progndstico.[17]
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Gastroenterite infecciosa

Diarreia osmotica

Ma absorcao do acido

biliar ileal

Gastrinoma

Sindrome carcinoide

Somatostatinoma

Doenca de Crohn

Viagem ou exposicao
recente. Normalmente
aguda, pode estar
relacionada com febre ou
outros sintomas sistémicos.

Os sintomas remitem com
jejum.

Volume menor do débito
fecal. Os sintomas remitem
com jejum.

Diarreia acida, maior
producéo de acido

gastrico, doenca do refluxo
gastroesofagico, dor/llcera
péptica, auséncia de acidose
metabdlica.

Rubor mais intenso.

Esteatorreia, diabetes
mellitus, célculos biliares.

Diarreia menos grave e

dor abdominal associada.
Lesbes perianais, ulceragao
na boca, sangue nas fezes.

Exame microscépico

das fezes para ovos e
parasitas: pode isolar

ovos e/ou parasitas
especificos, incluindo giérdia
e Entamoeba histolytica.

Radiografias intestinais
com contraste: ajudam

a diferenciar entre a
hipermotilidade intestinal
e a doenca inflamatéria
intestinal.

Uma bidpsia exclui causas
infecciosas, bem como
doenca inflamatéria
intestinal.

Teste com colestiramina: a
ligacdo dos sais biliares em
excesso reduz a diarreia,
que geralmente é um
sintoma de excesso de bile
chegando ao célon.

Niveis de gastrina sérica:
elevados.

Acido 5-hidroxindolacético
urinario em 24 horas:
elevado.

Niveis de somatostatina
plasmatica: elevados.

Radiografia abdominal
simples: dilatagdo do
intestino delgado ou
colénica, calcificagao,
sacroileite e/ou abscessos
intra-abdominais.
Colonoscopia: Ulceras
aftosas, hiperemia, edema,
nodularidade mucosa e/
ou lesdes descontinuas e
segmentares (skip lesions).
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Condicao

Colite ulcerativa

Sindrome do intestino
irritavel (Sll)

Doenca celiaca

Supercrescimento
bacteriano no intestino
delgado

Sinais/sintomas de

diferenciacao

Diarreia menos grave e
dor abdominal associada.
Sangramento retal,

sangue nas fezes, artrite,
espondilite, erupcéo
cutanea, uveite, episclerite.

Geralmente apresenta-

se com histdria crbnica e
intermitente de diarreia.
Diarreia menos grave e dor
abdominal associada.

Diarreia e evidéncias de ma
absorcao sao tipicas.

Histéria de diabetes, cirurgia
prévia, doencga celiaca ou de
Crohn; os sintomas tipicos
sdo distensdo abdominal,
flatuléncia, célicas e diarreia
leve a moderada.

Exames de
diferenciacao

Bidpsia: envolvimento
transmural com granulomas
N&o caseosos.

Radiografia abdominal
simples: o colon ulcerado
geralmente ndo contém
fezes sélidas, alcas
dilatadas com nivel
hidroaéreo secundario a ileo
paralitico.

Colonoscopia e
sigmoidoscopia flexivel:
envolvimento retal

uniforme continuo,

perda dos contornos
vasculares, eritema difuso,
granularidade da mucosa,
fistulas e/ou ileite de refluxo
leve na pancolite.

Bidpsia: doenga distal
continua, deplegao de
mucina, plasmocitose basal,
atrofia difusa da mucosa,
auséncia de granulomas e
preservacao anal.

Auséncia de exames
diagndsticos especificos;
sintomas e idade orientam
a investigagdo inicial para
descartar doenca nao SlI.

Imunoglobulina A-
transglutaminase tecidual
(IgA-tTG) ou IgG DGP
(peptideo de gliadina
desamidada): titulo elevado.
Endoscopia com biépsia
duodenal: atrofia e
serrilhamento das pregas
da mucosa, nodularidade e
padrao mosaico da mucos,
achados histolégicos tipicos
(presenga de linfocitos
intraepiteliais, atrofia vilosa e
hiperplasia da cripta).

Teste respiratorio: elevagao
de >20 ppm de hidrogénio
ou metano (ou ambos) em
90 minutos.

Tentativa terapéutica

de antibitticos: melhora
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Condicao

Carcinoma colico

Efeitos de medicamentos

Hipertireoidismo

Doenca de Addison

Cancer medular da
tireoide

Feocromocitoma

Sinais/sintomas de

diferenciacao

» O exame fisico geralmente é

inespecifico.

Diarreia menos grave

e melhora com jejum.
Sangramento retal, historia
familiar positiva, anemia.

Abuso de laxantes em longo
prazo; outros medicamentos
causadores de diarreia

(por exemplo,, inibidores

de bomba de protons,
anti-inflamatérios nao
esteroidais, metformina e
quinina); em muitos casos,
0s pacientes usam diversos
medicamentos; o momento
de inicio pode ser muito
variavel, portanto, pode ser
dificil identificar o agente
desencadeante.

Diarreia menos grave.
Palpitagdes, irregularidade
menstrual, tremor,
ansiedade, diaforese,
exoftalmia.

Colapso sistémico,
hiperpigmentacéo, fissura
por sal.

Massa cervical, histéria
familiar de neoplasia
enddcrina multipla tipo 2A ou
2B.

Hipertenséo, palpitagoes,
diaforese.

Exames de
diferenciacao

significativa e duradoura dos
sintomas.

Teste imunoquimico

fecal quantitativo:

>10 microgramas de
hemoglobina/g de fezes.
Colonoscopia: lesédo
ulcerada exofitica da
mucosa que pode estreitar o
l[imen intestinal.

Bidpsia: aparéncias
patologicas caracteristicas
e grau de diferenciacao do
tumor.

Melhora dos sintomas
apoés a descontinuagao do
medicamento.

Teste de fungéo tireoidiana:
horménio estimulante

da tireoide reduzido, tri-
iodotironina elevada e
tiroxina elevada.

Niveis de eletrélitos séricos:
sédio sérico reduzido, calcio
sérico reduzido, potassio
elevado.

Nivel de horménio
adrenocorticotrofico:
elevado.

Niveis de calcitonina sérica:
pode estar elevado.
Bidpsia: aparéncias
patolégicas caracteristicas.

Niveis de catecolamina,
metanefrina e
normetanefrina séricas ou
urinarias: elevados.
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Condicao Sinais/sintomas de Exames de

diferenciacao diferenciacao

Niveis séricos e/ou urinarios
de catecolaminas: podem
estar elevados.

» Raramente ocorre apés 10 .

Neuroblastoma
anos de idade.
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Abordagem

O tratamento de pacientes com sindrome de Verner-Morrison (VIPoma) inclui o tratamento imediato dos
sintomas associados com a sindrome clinica. Recomenda-se a avaliagdo de uma equipe multidisciplinar
que inclui cirurgides, gastroenterologistas e oncologistas em um centro com experiéncia no tratamento de
sindrome de Verner-Morrison (VIPoma).[32]

A reposicao eletrolitica e hidrica séo fornecidas para tratar o desequilibrio eletrolitico e hidrico. Analogos da
somatostatina de acao curta, que suprimem a secrecao de peptideo intestinal vasoativo (PIV), possibilitam o
controle rapido dos sintomas.

A resseccao cirdrgica do tumor primario e metastase é recomendada, se viavel, com o objetivo de melhorar
o controle e remissao dos sintomas.

O tratamento clinico deve ser considerado se os tumores forem irressecaveis ou se houver evolugao da
doenga.

Manejo dos sintomas

Reposicéao eletrolitica e de fluidos

O tratamento inicial da sindrome de Verner-Morrison (VIPoma) envolve a corre¢do da desidratagdo com
fluidoterapia intravenosa baseada em soro fisiologico e reposicao de eletrolitos com eletrélitos padrao
(por exemplo, cloreto de potéssio, sulfato de magnésio, fésforo).[3] [17] [33]

Anélogos da somatostatina

Os analogos da somatostatina (por exemplo, octreotida, lanreotida) sdo o padrao de cuidados para
controlar os sintomas relacionados a sindrome de Verner-Morrison (VIPoma), inclusive diarreia, e reduzir
a secrecao de PIV.[3][32] [33] Até 80% dos pacientes com sindrome de Verner-Morrison (VIPoma)
alcanga resposta clinica (por exemplo, melhora na diarreia) com analogos da somatostatina, e uma
pequena porcentagem também apresenta reducéo do tumor.[34] [35]

Os pacientes recebem um analogo da somatostatina de agao curta (por exemplo, octreotida) para
o controle rapido dos sintomas. Os pacientes passam para um analogo da somatostatina de acao
prolongada (octreotida ou lanreotida), com titulagdo da dose para o controle ideal dos sintomas.
Analogos de acao curta podem ser usados para o controle de sintomas subitos.[3]

Os pacientes com sindrome de Verner-Morrison (VIPoma) muitas vezes precisam de terapia vitalicia com
analogo da somatostatina para manter o controle dos sintomas.[32]

Os pacientes que recebem analogo da somatostatina em longo prazo podem desenvolver calculos
biliares em decorréncia da estase biliar.[36] A colecistectomia pode ser realizada se o uso de um analogo
da somatostatina em longo prazo for esperado, com base no ciclo clinico do paciente.

Pode ocorrer resisténcia ao medicamento com o uso prolongado de andlogos da somatostatina; pode ser
necessario intensificar a dose.

Controle tumoral

O tratamento do controle tumoral na sindrome de Verner-Morrison (VIPoma) ocorre da seguinte
maneira:[3] [32] [37]
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» Analogo da somatostatina: efeitos antitumorais
» Terapias adicionais

+ Terapia com radionuclideo para receptor de peptideo: utiliza analogo da somatostatina
radiomarcado para fornecer radiacao direcionada as células tumorais, ajudando a controlar
o crescimento do tumor, especialmente na doenga metastatica
» Terapias direcionadas: everolimo, sunitinibe
» Quimioterapia: especialmente para doenga metastatica e progressiva
+ Cirurgia

* resseccgao
+ Cirurgia de citorreducao

Tratamento para doenca localizada

A resseccgao cirdrgica completa da doenca localizada consiste na Unica oportunidade de cura do VIPoma
e é recomendada, quando viavel.[3]

O tipo de cirurgia realizada deve basear-se no local e tamanho do tumor primario.[3] A
duodenopancreatectomia é a abordagem padrao para tumores primarios grandes (>2 cm) localizados na
cabeca do pancreas. A pancreatectomia distal (com ou sem esplenectomia) é a abordagem padréo para
tumores grandes localizados no corpo ou na cauda do pancreas.

A remocao dos linfonodos regionais (linfadenectomia peripancreatica) é recomendada se a ressecgao
cirurgica for realizada.[3] No entanto, a consequéncia progndéstica da linfadenectomia em pacientes com
VIPoma nao esta clara.[38]

Em casos raros em que o tumor primario € pequeno (<2 cm), a enucleagao ou a excisao local do tumor
podem ser consideradas.[3]

Tratamento para doenca metastatica

Mais da metade dos pacientes com sindrome de Verner-Morrison (VIPoma) apresentam metastases a
distancia (mais comumente no figado) no momento do diagnéstico.[39]

Cirurgia, embolizagao ou ablacao

O tratamento cirdrgico em casos metastaticos é paliativo e deve ser individualizado com base em fatores
do paciente (por exemplo, idade, comorbidades) e em fatores da doenca (por exemplo, local, distribuicdo
e grau de metastase).[40] Os pacientes com doenga metastética podem ser submetidos a ressecgao
cirargica para remover o tumor primario e os linfonodos regionais e a citorredugéo de lesdées metastaticas
(por exemplo, ressecg¢ao cirurgica, ablacao por radiofrequéncia, crioablagéo) para reduzir a carga tumoral
e aliviar os sintomas.[3] [24] [38]

Pacientes que nao sédo candidatos a ressecgao cirdrgica de metastases hepaticas podem se submeter

a terapias direcionadas ao figado, como embolizacéo transarterial, quimioembolizagéo transarterial,
ablagéao por radiofrequéncia, crioablagdo ou radioterapia interna seletiva para fazer ablagdo dos tumores
funcionais.[3] [41] [42] Geralmente, a ablagdo s é considerada se a metastase hepatica for pequena (<3
cm) e ndo houver mais que 4 lesdes.[3]
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O transplante de figado foi realizado com sucesso em pacientes altamente selecionados com tumor
primario ressecado que apresentam doenca metastética irressecavel e estavel de longo prazo limitada ao
figado.[43] [44] No entanto, ela é raramente usada.

Tratamento clinico

O tratamento clinico pode ajudar a controlar o crescimento do tumor e tratar os sintomas relacionados ao
tumor.[24] O sequenciamento ideal do tratamento clinico ndo esta claro.[3]

Os analogos da somatostatina (por exemplo, octreotida, lanreotida) sdo recomendados para o
tratamento clinico, se ainda néo tiverem sido usados.[3] [32] Além de controlar a diarreia, esses agentes
podem ter efeito antiproliferativo.[40] [45] Em estudos de fase 3, octreotida e lanreotida prolongaram
significativamente a sobrevida livre de progressao, em comparacao com placebo.[46] [47]

Everolimo (um inibidor do alvo da rapamicina em mamiferos [mTOR]) e sunitinibe (um inibidor de
tirosina quinase de receptor multialvo) prolongou a sobrevida livre de progressao em ensaios clinicos
randomizados controlados por placebo em pacientes com tumor neuroenddcrino pancreatico.[48] [49]
[50] Esses agentes podem ser combinados com um analogo da somatostatina ou usados para terapia
alternativa; entretanto, seu uso especifico no VIPoma nao foi avaliado em ensaios clinicos.[3] [51] [52]

A quimioterapia pode ser considerada para pacientes com carga tumoral clinicamente significativa

ou doenga progressiva sintomatica.[3] [32] Esquemas combinados de quimioterapia contendo
estreptozocina ou temozolomida sdo usados com frequéncia (por exemplo, estreptozocina associada

a fluoruracila; estreptozocina associada a fluoruracila e doxorrubicina; temozolomida associada a
capecitabina).[53] [54] [55] [56] Um anélogo da somatostatina pode ser administrado em conjunto com a
quimioterapia para melhorar o controle dos sintomas sindrémicos.[17]

Terapia com radionuclideo para receptor de peptideo com lutécio Lu 177 dotatate (um anélogo da
somatostatina radiomarcado) € uma opgao para pacientes com tumores positivos para receptor de
somatostatina (confirmados por imagem baseada em receptor de somatostatina) que apresentaram
evolugdo apods o tratamento com anélogos da somatostatina convencionais e/ou de agéo prolongada.[3]
[32] [57] Em um ensaio clinico de fase 3 de pacientes com tumor neuroenddcrino no intestino médio
positivo para receptor de somatostatina avangado ou progressivo, o lutécio Lu 177 dotatate melhorou
significativamente a sobrevida livre de progresséo e a taxa de resposta, em comparagao com a octreotida
de acao prolongada em altas doses.[58] A analise final da sobrevida global favoreceu o lutécio Lu 177
dotatate, mas nao foi estatisticamente significativa.[59]

Doenca refrataria

Para pacientes com sintomas refratérios persistentes, apesar da terapia cirdrgica e medicamentosa,
podem ser usados corticosteroides para controle dos sintomas em curto prazo.[60]

Se possivel, deve-se considerar a inscricdo em um ensaio clinico.[3]
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Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda ( Resumo)

apresentacao inicial do paciente
sintomatico

1a. correcao intravenosa de fluidos e
desequilibrio eletrolitico + analogo da
somatostatina

Continua (Resumo)

doenca localizada

1a. ressec¢ao curativa do tumor primario
associado a fluidos orais e correcao de eletrélitos
2a. tratamento clinico

associado a fluidos orais e correcao de eletrélitos

Doenca metastatica: candidato a
cirurgia

1a. resseccao paliativa do tumor primario e
citorreducao de metastases

associado a fluidos orais e correcao de eletrélitos
adjunta transplante de figado
2a. tratamento clinico
associado a fluidos orais e correcao de eletrolitos

adjunta transplante de figado

Doenca metastatica: ndao candidato a
cirurgia

1a. tratamento clinico
associado a fluidos orais e correcao de eletrolitos

adjunta terapias direcionadas ao figado

doenca refrataria
1a. corticosteroide ou ensaio clinico

associado a fluidos orais e correcao de eletrélitos
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

apresentacao inicial do paciente
sintomatico

1a. correcao intravenosa de fluidos e
desequilibrio eletrolitico + analogo da
somatostatina

Opcoes primarias

» octreotida: 200-300 microgramas/dia por
via subcuténea administrados em 2-4 doses
fracionadas por pelo menos 2 semanas,

em seguida ajustar a dose de acordo com a
resposta, a dose habitual varia entre 150-750
microgramas/dia; 20 mg por via intramuscular
(deposito de agao prolongada) a cada 4
semanas por 2 meses, em seguida ajustar

a dose de acordo com a resposta a cada 2
meses, a dose habitual varia entre 10-30 mg
a cada 4 semanas

A formulagao de depésito intramuscular

de agao prolongada s6 deve ser usada

em pacientes que apresentaram resposta

e toleram a formulacéo subcutanea de

acao curta. Os pacientes devem continuar
com a formulacao subcutanea por até 2-4
semanas apos o inicio da formulagdo de
acao prolongada para evitar a exacerbacao
dos sintomas. A formulagao subcutanea pode
ser necessaria periodicamente para controle
dos sintomas durante o uso da formulagao de
acao prolongada.

Opcoes secundarias

» lanreotida: 120 mg por via subcutanea
(depésito de acao prolongada) a cada 4
semanas

» O tratamento inicial do vipoma (pancreatico e
extrapancreético) deve focar no manejo imediato
dos sintomas associados com a sindrome
clinica.

» Inclui correcdo da desidratacdo com
fluidoterapia intravenosa baseada em solugéo
salina, reposigao de eletrélitos com eletrélitos
padrao (por exemplo, cloreto de potassio, sulfato
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de magnésio, fosforo) e controle da diarreia
com analogos da somatostatina (por exemplo,
octreotida, lanreotida, que reduzem a secre¢éo
de horménio do peptideo intestinal vasoativo
[PIV]).[3][32][33]

» A maioria dos pacientes com VIPoma (até
80%) alcangam resposta clinica (melhora na
diarreia) com analogos da somatostatina, e uma
pequena porcentagem também apresentam
reducao do tumor.[34] [35]

» O manejo em longo prazo dos sintomas é
continuado com analogos da somatostatina de
acao prolongada e maior suplementagdo com
eletrélitos e fluido oral, conforme orientado por
exames de sangue regulares.[3] Analogos da
somatostatina de agao prolongada devem ter
a dose ajustada para otimizar o controle dos
sintomas. Analogos da somatostatina de agéao
curta podem ser usados para o controle rapido
dos sintomas e o0 manejo de sintomas subitos.

» Os pacientes que recebem andalogo da
somatostatina em longo prazo podem
desenvolver célculos biliares em decorréncia
da estase biliar.[36] A colecistectomia pode
ser realizada se 0 uso de um analogo da
somatostatina em longo prazo for esperado.

» Pode ocorrer resisténcia ao medicamento com
0 uso prolongado de analogos da somatostatina;
pode ser necessario intensificar a dose.
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Continua

doenca localizada

1a.

associado a

2a.

ressec¢ao curativa do tumor primario

» A ressecgao cirirgica completa da doenga
localizada consiste na Unica oportunidade de
cura do VIPoma e é recomendada, quando
viavel.[3]

» O tipo de cirurgia realizada deve basear-
se no local e tamanho do tumor primario.[3]
A duodenopancreatectomia é a abordagem
padrdo para tumores primarios grandes (>2
cm) localizados na cabega do pancreas.

A pancreatectomia distal (com ou sem
esplenectomia) é a abordagem padréo para
tumores grandes localizados no corpo ou na
cauda do pancreas.

» A remog¢ao dos linfonodos regionais
(linfadenectomia peripancreatica) é
recomendada se a ressecgao cirurgica for
realizada.[3] No entanto, a consequéncia
prognostica da linfadenectomia em pacientes
com VIPoma néo esta clara.[38]

» Em casos raros em que o tumor primario é
pequeno (<2 cm), a enucleagéo ou a excisao
local do tumor podem ser consideradas.[3]

fluidos orais e correcao de eletrdlitos

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» E necessario que os pacientes tenham maior
ingestao oral e suplementacao com eletrdlitos,
conforme orientado por exames de sangue
regulares.[3]

tratamento clinico

Opcoes primarias

» octreotida: 200-300 microgramas/dia por
via subcutanea administrados em 2-4 doses
fracionadas, em seguida ajustar a dose de
acordo com a resposta, a dose habitual
varia entre 150-750 microgramas/dia; 20

mg por via inframuscular (depésito de agao
prolongada) a cada 4 semanas por 2 meses,
em seguida ajustar a dose de acordo com

a resposta a cada 2 meses, a dose habitual
varia entre 10-30 mg a cada 4 semanas

A formulagao de depésito intramuscular
de agéo prolongada s6 deve ser usada
em pacientes que apresentaram resposta
e toleram a formulagédo subcutanea de
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Continua

acao curta. Os pacientes devem continuar
com a formulagao subcutanea por até 2-4
semanas apos o inicio da formulagdo de
acao prolongada para evitar a exacerbacao
dos sintomas. A formulagédo subcutanea pode
ser necessaria periodicamente para controle
dos sintomas durante o uso da formulagao de
acao prolongada.

ou

» lanreotida: 120 mg por via subcutanea
(depésito de acao prolongada) a cada 4
semanas

Opcoes secundarias

» everolimo: 10 mg por via oral uma vez ao
dia

ou

» sunitinibe: 37.5 mg por via oral uma vez ao
dia

ou

» estreptozocina: consulte um especialista
para obter orientacao quanto a dose

-e-

» fluorouracil: consulte um especialista para
obter orientacdo quanto a dose

ou

» estreptozocina: consulte um especialista
para obter orientagdo quanto a dose

-e-

» fluorouracil: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose

-e-

» doxorrubicina: consulte um especialista
para obter orientagdo quanto a dose

ou

» temozolomida: consulte um especialista
para obter orientacdo quanto a dose

-e-

» capecitabina: consulte um especialista para
obter orientacdo quanto a dose
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» lutécio Lu 177 dotatate: consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose

Descontinue os analogos da somatostatina
de agao prolongada pelo menos 4 semanas
antes de cada dose de lutécio Lu 177
dotatate (octreotida de acao curta pode ser
usado durante esse periodo, conforme a
necessidade, para controle sintomatico).
Descontinue a octreotida de agao curta pelo
menos 24 horas antes de cada dose.

Administre octreotida de agao prolongada
entre 4 e 24 horas apo6s cada dose de lutécio
Lu 177 dotatate. Octreotida de acéo curta
pode ser administrada para manejo dos
sintomas durante o tratamento com lutécio
Lu 177 dotatate. Continue o tratamento com
octreotida de acao prolongada ap6s concluir
o0 tratamento até a progressao da doenca ou
por 18 meses apds o inicio do tratamento.

Administre os pré-medicamentos e os
medicamentos concomitantes (por exemplo,
antiemético, solugdo de aminoacido) para
mitigar a toxicidade conforme recomendagao
do fabricante.

» Se a ressecgao curativa nao for possivel,
considere o tratamento clinico para controlar
o crescimento do tumor e os sintomas
relacionados ao tumor.[24] O sequenciamento
ideal do tratamento clinico nao esta claro.[3]

» Os analogos da somatostatina (por exemplo,
octreotida, lanreotida) sédo recomendados para
o tratamento clinico, se ainda n&o tiverem sido
usados.[3] [32] Além de controlar a diarreia,
esses agentes podem ter efeito antiproliferativo.
[40] [45] Em estudos de fase 3, octreotida e
lanreotida prolongaram significativamente a
sobrevida livre de progressdo, em comparagao
com placebo.[46] [47]

» Andlogos da somatostatina de a¢éo
prolongada devem ser usados para o0 manejo de
sintomas em longo prazo, com a dose ajustada
para otimizar o controle dos sintomas.[3]
Analogos da somatostatina de agao curta
podem ser usados para o controle rapido dos
sintomas e 0 manejo de sintomas subitos.

ojuaweles]
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» Os pacientes que recebem analogo da
somatostatina em longo prazo podem
desenvolver calculos biliares em decorréncia
da estase biliar.[36] A colecistectomia pode
ser realizada se o uso de um andlogo da
somatostatina em longo prazo for esperado.

» Pode ocorrer resisténcia ao medicamento com
0 uso prolongado de analogos da somatostatina;
pode ser necessario intensificar a dose.

» Everolimo (um inibidor do alvo da rapamicina
em mamiferos [NTORY]) e sunitinibe (um
inibidor de tirosina quinase de receptor
multialvo) prolongou a sobrevida livre de
progressdo em ensaios clinicos randomizados
controlados por placebo em pacientes com
tumor neuroenddcrino pancreatico.[48] [49]
[50] Esses agentes podem ser combinados
com um anélogo da somatostatina ou usados
para terapia alternativa; entretanto, seu uso
especifico no VIPoma nao foi avaliado em
ensaios clinicos.[3] [51] [52]

» A quimioterapia pode ser considerada para
pacientes com carga tumoral clinicamente
significativa ou doenca progressiva
sintomatica.[3] [32] Esquemas combinados
de quimioterapia contendo estreptozocina ou
temozolomida sdo usados com frequéncia
(por exemplo, estreptozocina associada

a fluoruracila; estreptozocina associada a
fluoruracila e doxorrubicina; temozolomida
associada a capecitabina).[53] [54] [55] [56] Um
analogo da somatostatina pode ser usado em
conjunto com a quimioterapia para melhorar o
controle dos sintomas sindrémicos.[17]

» Terapia com radionuclideo para receptor

de peptideo com lutécio Lu 177 dotatate (um
andlogo da somatostatina radiomarcado) € uma
opcéao para pacientes com tumores positivos
para receptor de somatostatina (confirmados por
imagem baseada em receptor de somatostatina)
gue apresentaram evolugédo apds o tratamento
com analogos da somatostatina convencionais
e/ou de agao prolongada.[3] [32] [57] Em um
ensaio clinico de fase 3 de pacientes com tumor
neuroenddcrino no intestino médio positivo

para receptor de somatostatina avangado

ou progressivo, o lutécio Lu 177 dotatate
melhorou significativamente a sobrevida

livre de progresséo e a taxa de resposta,

em comparagao com a octreotida de acéo
prolongada em altas doses.[58] A andlise final
da sobrevida global favoreceu o lutécio Lu

177 dotatate, mas néo foi estatisticamente
significativa.[59]
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associado a

»

fluidos orais e correcao de eletrolitos

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» E necessario que os pacientes tenham maior
ingestéo oral e suplementacao com eletrélitos,
conforme orientado por exames de sangue
regulares.[3]

Doenca metastatica: candidato a
cirurgia

1a.

associado a

resseccao paliativa do tumor primario e
citorreducao de metastases

» Os pacientes com doenca metastatica

(mais comumente no figado) podem ser
submetidos a ressecgéao cirlrgica para remover
o tumor primério e os linfonodos regionais e

a citorredugdo de lesbes metastaticas (por
exemplo, ressecgao cirlrgica, ablacao por
radiofrequéncia, crioablacao) para reduzir a
carga tumoral e aliviar os sintomas.[3] [24] [38]

» Geralmente, a ablagédo sé é considerada se a
metastase hepatica for pequena (<3 cm) e néo
houver mais que 4 lesées.[3]

» O tratamento cirdrgico em casos metastaticos
¢é paliativo e deve ser individualizado com

base em fatores do paciente (por exemplo,
idade, comorbidades) e em fatores da doenca
(por exemplo, local, distribuicdo e grau de
metastase).[40]

» A duodenopancreatectomia € a abordagem
padrdo para tumores primarios grandes (>2
cm) localizados na cabega do pancreas.

A pancreatectomia distal (com ou sem
esplenectomia) é a abordagem padrao para
tumores grandes localizados no corpo ou na
cauda do pancreas.

» A remogao dos linfonodos regionais
(linfadenectomia peripancreatica) é
recomendada se a ressecg¢ao cirurgica for
realizada.[3] No entanto, a consequéncia
prognoéstica da linfadenectomia em pacientes
com VIPoma nao esta clara.[38]

» Em casos raros em que o tumor primario é
pequeno (<2 cm), a enucleagdo ou a excisao
local do tumor podem ser consideradas.[3]

fluidos orais e correcao de eletrolitos

ojuaweles]

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado
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» E necessario que os pacientes tenham maior
ingestéo oral e suplementacao com eletrdlitos,
conforme orientado por exames de sangue
regulares.[3]

adjunta transplante de figado

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O transplante de figado foi realizado com
sucesso em pacientes altamente selecionados
com tumor primario ressecado que apresentam
doenca metastatica irressecavel e estavel de
longo prazo limitada ao figado.[43] [44] No
entanto, raramente é usado.

2a. tratamento clinico

Opcoes primarias

» octreotida: 200-300 microgramas/dia por
via subcutanea administrados em 2-4 doses
fracionadas, em seguida ajustar a dose de
acordo com a resposta, a dose habitual
varia entre 150-750 microgramas/dia; 20

mg por via intramuscular (depoésito de agéo
prolongada) a cada 4 semanas por 2 meses,
em seguida ajustar a dose de acordo com

a resposta a cada 2 meses, a dose habitual
varia entre 10-30 mg a cada 4 semanas

A formulagdo de depdsito intramuscular

de agao prolongada s6 deve ser usada

em pacientes que apresentaram resposta

e toleram a formulacéo subcutanea de

acao curta. Os pacientes devem continuar
com a formulagao subcutanea por até 2-4
semanas apos o inicio da formulagdo de
acao prolongada para evitar a exacerbacao
dos sintomas. A formulagédo subcutanea pode
ser necessaria periodicamente para controle
dos sintomas durante o uso da formulacao de
acao prolongada.

ou

» lanreotida: 120 mg por via subcutanea
(depdsito de acao prolongada) a cada 4
semanas

Opcoes secundarias

» everolimo: 10 mg por via oral uma vez ao
dia
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» sunitinibe: 37.5 mg por via oral uma vez ao
dia

ou

» estreptozocina: consulte um especialista
para obter orientacdo quanto a dose

-e-

» fluorouracil: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose

ou

» estreptozocina: consulte um especialista
para obter orientagcao quanto a dose

-e-

» fluorouracil: consulte um especialista para
obter orientacdo quanto a dose

-e-

» doxorrubicina: consulte um especialista
para obter orientagcao quanto a dose

ou

» temozolomida: consulte um especialista
para obter orientagdo quanto a dose

==

» capecitabina: consulte um especialista para
obter orientagéo quanto a dose

ou

» lutécio Lu 177 dotatate: consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose

Descontinue os analogos da somatostatina

de agao prolongada pelo menos 4 semanas
antes de cada dose de lutécio Lu 177
dotatate (octreotida de a¢ao curta pode ser
usado durante esse periodo, conforme a
necessidade, para controle sintomatico).
Descontinue a octreotida de acao curta pelo
menos 24 horas antes de cada dose.

Administre octreotida de agao prolongada
entre 4 e 24 horas apos cada dose de lutécio
Lu 177 dotatate. Octreotida de agéo curta
pode ser administrada para manejo dos
sintomas durante o tratamento com lutécio
Lu 177 dotatate. Continue o tratamento com
octreotida de acao prolongada ap6s concluir

ojuaweles]
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o0 tratamento até a progresséo da doenca ou
por 18 meses apds o inicio do tratamento.

Administre os pré-medicamentos e 0s
medicamentos concomitantes (por exemplo,
antiemético, solugdo de aminoacido) para
mitigar a toxicidade conforme recomendagao
do fabricante.

» Pacientes que apresentam evolugéo da
doenga devem ser considerados para o
tratamento clinico para controlar o crescimento
do tumor e os sintomas relacionados ao
tumor.[24] O sequenciamento ideal do
tratamento clinico ndo esta claro.[3]

» Os analogos da somatostatina (por exemplo,
octreotida, lanreotida) sdo recomendados para
o tratamento clinico, se ainda n&o tiverem sido
usados.[3] [32] Além de controlar a diarreia,
esses agentes podem ter efeito antiproliferativo.
[40] [45] Em estudos de fase 3, octreotida e
lanreotida prolongaram significativamente a
sobrevida livre de progressdo, em comparacao
com placebo.[46] [47]

» Analogos da somatostatina de agao
prolongada devem ser usados para 0 manejo de
sintomas em longo prazo, com a dose ajustada
para otimizar o controle dos sintomas.[3]
Analogos da somatostatina de agéo curta
podem ser usados para o controle rapido dos
sintomas e 0 manejo de sintomas subitos.

» Os pacientes que recebem analogo da
somatostatina em longo prazo podem
desenvolver calculos biliares em decorréncia
da estase biliar.[36] A colecistectomia pode
ser realizada se o uso de um andlogo da
somatostatina em longo prazo for esperado.

» Pode ocorrer resisténcia ao medicamento com
0 uso prolongado de analogos da somatostatina;
pode ser necessario intensificar a dose.

» Everolimo (um inibidor do alvo da rapamicina
em mamiferos [MTORY]) e sunitinibe (um
inibidor de tirosina quinase de receptor
multialvo) prolongou a sobrevida livre de
progressao em ensaios clinicos randomizados
controlados por placebo em pacientes com
tumor neuroenddcrino pancreatico.[48] [49]
[50] Esses agentes podem ser combinados
com um anélogo da somatostatina ou usados
para terapia alternativa; entretanto, seu uso
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associado a

adjunta

especifico no VIPoma nao foi avaliado em
ensaios clinicos.[3] [51] [52]

» A quimioterapia pode ser considerada para
pacientes com carga tumoral clinicamente
significativa ou doenga progressiva
sintomatica.[3] [32] Esquemas combinados
de quimioterapia contendo estreptozocina ou
temozolomida sédo usados com frequéncia
(por exemplo, estreptozocina associada

a fluoruracila; estreptozocina associada a
fluoruracila e doxorrubicina; temozolomida
associada a capecitabina).[53] [54] [55] [56]
Algumas vezes, um andlogo da somatostatina
€ usado em conjunto com a quimioterapia
para melhorar o controle dos sintomas
sindrémicos.[17]

» Terapia com radionuclideo para receptor

de peptideo com lutécio Lu 177 dotatate (um
analogo da somatostatina radiomarcado) € uma
opcao para pacientes com tumores positivos
para receptor de somatostatina (confirmados por
imagem baseada em receptor de somatostatina)
que apresentaram evolugao apés o tratamento
com analogos da somatostatina convencionais
e/ou de acao prolongada.[3] [32] [57] Em um
ensaio clinico de fase 3 de pacientes com tumor
neuroenddcrino no intestino médio positivo

para receptor de somatostatina avancado

ou progressivo, o lutécio Lu 177 dotatate
melhorou significativamente a sobrevida

livre de progressao e a taxa de resposta,

em comparagao com a octreotida de acao
prolongada em altas doses.[58] A andlise final
da sobrevida global favoreceu o lutécio Lu

177 dotatate, mas néo foi estatisticamente
significativa.[59]

fluidos orais e correcao de eletrdlitos

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» E necessario que os pacientes tenham maior
ingestdo oral e suplementacao com eletrdlitos,
conforme orientado por exames de sangue
regulares.[3]

transplante de figado

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O transplante de figado foi realizado com
sucesso em pacientes altamente selecionados
com tumor primario ressecado que apresentam
doenca metastatica irressecavel e estavel de
longo prazo limitada ao figado.[43] [44] No
entanto, ela é raramente usada.

ojuaweles]
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Doenca metastatica: ndao candidato a
cirurgia

1a. tratamento clinico

Opcoes primarias

» octreotida: 200-300 microgramas/dia por
via subcutanea administrados em 2-4 doses
fracionadas, em seguida ajustar a dose de
acordo com a resposta, a dose habitual
varia entre 150-750 microgramas/dia; 20

mg por via intramuscular (depésito de agao
prolongada) a cada 4 semanas por 2 meses,
em seguida ajustar a dose de acordo com

a resposta a cada 2 meses, a dose habitual
varia entre 10-30 mg a cada 4 semanas

A formulagao de depésito intramuscular

de acgao prolongada s6 deve ser usada

em pacientes que apresentaram resposta

e toleram a formulacido subcutanea de

acao curta. Os pacientes devem continuar
com a formulagédo subcutanea por até 2-4
semanas apos o inicio da formulagéo de
acao prolongada para evitar a exacerbagao
dos sintomas. A formulagao subcutanea pode
ser necessaria periodicamente para controle
dos sintomas durante o uso da formulagao de
acao prolongada.

ou

» lanreotida: 120 mg por via subcutanea
(deposito de agao prolongada) a cada 4
semanas

Opcoes secundarias

» everolimo: 10 mg por via oral uma vez ao
dia

ou

» sunitinibe: 37.5 mg por via oral uma vez ao
dia

ou

» estreptozocina: consulte um especialista
para obter orientacdo quanto a dose

-e-

» fluorouracil: consulte um especialista para
obter orientacdo quanto a dose
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ou

» estreptozocina: consulte um especialista
para obter orientagdo quanto a dose

==

» fluorouracil: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose

==

» doxorrubicina: consulte um especialista
para obter orientagdo quanto a dose

ou

» temozolomida: consulte um especialista
para obter orientacdo quanto a dose

-e-

» capecitabina: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose

ou

» lutécio Lu 177 dotatate: consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose

Descontinue os analogos da somatostatina

de agéo prolongada pelo menos 4 semanas
antes de cada dose de lutécio Lu 177
dotatate (octreotida de acao curta pode ser
usado durante esse periodo, conforme a
necessidade, para controle sintomatico).
Descontinue a octreotida de agao curta pelo
menos 24 horas antes de cada dose.

Administre octreotida de acao prolongada
entre 4 e 24 horas ap6s cada dose de lutécio
Lu 177 dotatate. Octreotida de acéo curta
pode ser administrada para manejo dos
sintomas durante o tratamento com lutécio
Lu 177 dotatate. Continue o tratamento com
octreotida de acao prolongada ap6s concluir
o tratamento até a progressao da doenca ou
por 18 meses apéds o inicio do tratamento.

Administre os pré-medicamentos e 0s
medicamentos concomitantes (por exemplo,
antiemético, solugdo de aminoacido) para
mitigar a toxicidade conforme recomendagéo
do fabricante.

ojuaweles]
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considerados para o tratamento clinico para
controlar o crescimento do tumor e os sintomas
relacionados ao tumor.[24] O sequenciamento
ideal do tratamento clinico ndo esta claro.[3]

» Os analogos da somatostatina (por exemplo,
octreotida, lanreotida) sédo recomendados para
o tratamento clinico, se ainda n&o tiverem sido
usados.[3] [32] Além de controlar a diarreia,
esses agentes podem ter efeito antiproliferativo.
[40] [45] Em estudos de fase 3, octreotida e
lanreotida prolongaram significativamente a
sobrevida livre de progressédo, em comparagao
com placebo.[46] [47]

» Andlogos da somatostatina de a¢éo
prolongada devem ser usados para 0 manejo de
sintomas em longo prazo, com a dose ajustada
para otimizar o controle dos sintomas.[3]
Analogos da somatostatina de agéo curta
podem ser usados para o controle rapido dos
sintomas e 0 manejo de sintomas subitos.

» Os pacientes que recebem analogo da
somatostatina em longo prazo podem
desenvolver calculos biliares em decorréncia
da estase biliar.[36] A colecistectomia pode
ser realizada se o uso de um andlogo da
somatostatina em longo prazo for esperado.

» Pode ocorrer resisténcia ao medicamento com
0 uso prolongado de analogos da somatostatina;
pode ser necessario intensificar a dose.

» Everolimo (um inibidor do alvo da rapamicina
em mamiferos [NTORY]) e sunitinibe (um
inibidor de tirosina quinase de receptor
multialvo) prolongou a sobrevida livre de
progressdo em ensaios clinicos randomizados
controlados por placebo em pacientes com
tumor neuroenddcrino pancreatico.[48] [49]
[50] Esses agentes podem ser combinados
com um anélogo da somatostatina ou usados
para terapia alternativa; entretanto, seu uso
especifico no VIPoma nao foi avaliado em
ensaios clinicos.[3] [51] [52]

» A quimioterapia pode ser considerada para
pacientes com carga tumoral clinicamente
significativa ou doenca progressiva
sintomatica.[3] [32] Esquemas combinados
de quimioterapia contendo estreptozocina ou
temozolomida sdo usados com frequéncia
(por exemplo, estreptozocina associada

a fluoruracila; estreptozocina associada a
fluoruracila e doxorrubicina; temozolomida
associada a capecitabina).[53] [54] [55] [56]
Algumas vezes, um analogo da somatostatina
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€ usado em conjunto com a quimioterapia
para melhorar o controle dos sintomas
sindrémicos.[17]

» Terapia com radionuclideo para receptor

de peptideo com lutécio Lu 177 dotatate (um
andalogo da somatostatina radiomarcado) € uma
0opcéao para pacientes com tumores positivos
para receptor de somatostatina (confirmados por
imagem baseada em receptor de somatostatina)
gue apresentaram evolugéo apos o tratamento
com analogos da somatostatina convencionais
e/ou de agao prolongada.[3] [32] [57] Em um
ensaio clinico de fase 3 de pacientes com tumor
neuroenddcrino no intestino médio positivo

para receptor de somatostatina avangado

ou progressivo, o lutécio Lu 177 dotatate
melhorou significativamente a sobrevida

livre de progresséo e a taxa de resposta,

em comparagao com a octreotida de acéo
prolongada em altas doses.[58] A andlise final
da sobrevida global favoreceu o lutécio Lu

177 dotatate, mas néo foi estatisticamente
significativa.[59]

fluidos orais e correcao de eletrdlitos

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» E necessario que os pacientes tenham maior
ingestéo oral e suplementacao com eletrdlitos,
conforme orientado por exames de sangue
regulares.[3]

terapias direcionadas ao figado

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Pacientes que nao sdo candidatos a
resseccao cirlrgica de metastases hepaticas
podem se submeter a terapias direcionadas

ao figado, como embolizagao transarterial,
quimioembolizacéo transarterial, ablacao por
radiofrequéncia, crioablacdo ou radioterapia
interna seletiva para fazer ablagdo dos tumores
funcionais.[3] [41] [42]

» Geralmente, a ablagdo s6 é considerada se a
metastase hepatica for pequena (<3 cm) e néao
houver mais que 4 lesdes.[3]

doenca refrataria

1a.

corticosteroide ou ensaio clinico

» Para pacientes com sintomas refratarios
persistentes, apesar da terapia cirurgica
e medicamentosa, podem ser usados

ojuaweles]
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corticosteroides para controle dos sintomas em
curto prazo.[60]

» Se possivel, deve-se considerar a inscrigao
em um ensaio clinico.[3]

associado a fluidos orais e correcao de eletrolitos

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» E necessario que os pacientes tenham maior
ingestéo oral e suplementacao com eletrdlitos,
conforme orientado por exames de sangue
regulares.[3]
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Surufatinibe

Surufatinibe, um inibidor de tirosina quinase, recebeu a designacao de tramitacao rapida pela Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA para o tratamento de tumores neuroendécrinos (TNE) pancreaticos e
extrapancreaticos avancados e progressivos com base em dois ensaios clinicos de fase 3 realizados na
China e um ensaio clinico de fase 1 realizado nos EUA. Em um ensaio clinico de fase 3 realizado na China
com 198 pacientes adultos com TNEs extrapancreaticos, a sobrevida livre de progressao foi de 9.2 meses
com surufatinibe, em comparagdo com 3.8 meses com placebo.[61] Em 2022, a FDA rejeitou a aprovacao
devido a falta de dados clinicos multirregionais (entre outros motivos). Desde entéo, o fabricante retirou sua
solicitacdo de autorizacido de comercializacdo na Europa. Surufatinibe esta aprovado na China.

Cabozanitibe

Cabozantinibe, um inibidor de tirosina quinase, demonstra ter potencial como opgao de tratamento para
pacientes com TNEs metastaticos, inclusive sindrome de Verner-Morrison (VIPoma), embora ndo tenha
sido especificamente testado para VIPoma. Um estudo de fase 3 realizado com pacientes com TNEs
pancreaticos e extrapancreaticos relatou que cabozantinibe protelou consideravelmente a progressao da
doencga, em comparagao com placebo.[62] Os ensaios clinicos estao em recrutamento ou em andamento.
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Monitoramento

Monitoramento

ApOs a ressecgao cirlrgica com intencao curativa, os pacientes devem ter seus niveis de peptideo
intestinal vasoativo (PIV) no plasma verificados periodicamente para avaliar se ha recorréncia do tumor
ou metastases. O aumento nos niveis de PIV ou a recorréncia de sintomas necessita de investigacdo
adicional com exames de imagem para identificar a origem da doenca recorrente. Exames de imagem
conforme indicacao clinica.[3]

Os pacientes submetidos a tratamento clinico requerem acompanhamento regular combinado com o
controle rigoroso de fluidos e eletrolitos.

Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

estase biliar relacionada ao tratamento e colelitiase longo prazo baixa
Os pacientes que recebem analogo da somatostatina em longo prazo podem desenvolver célculos biliares

em decorréncia da estase biliar.[36] A colecistectomia pode ser realizada se o uso de um analogo da
somatostatina em longo prazo for esperado.

caquexia variavel Médias

A caquexia é observada em pacientes com doenga avangada, diarreia recalcitrante e desidratagao
cronica e pode causar morte.

obstrucao do intestino grosso variavel baixa

O vipoma pode ficar muito grande antes do diagnéstico e resultar em complicagées relacionadas ao
efeito de massa. Um cenario tipico para obstrugdo intestinal envolveria uma massa grande no corpo do
pancreas obstruindo o ligamento de Treitz.

obstrucao do intestino delgado variavel baixa

O vipoma pode ficar muito grande antes do diagnéstico e resultar em complicagées relacionadas ao
efeito de massa. Um cenario tipico para obstrugdo intestinal envolveria uma massa grande no corpo do
pancreas obstruindo o ligamento de Treitz.

Prognostico

O prognéstico depende do estadio tumoral e da presencga e gravidade das metastases no diagndstico. A
ressecgao esta associada com a sobrevida superior.[1] [63] No entanto, os dados relativos a sobrevida do
tumor neuroenddcrino sao limitados devido a baixa incidéncia.[64]
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VIPomas sao tumores de crescimento lento; por isso, os desfechos de sobrevida sao relativamente bons,
mesmo para pacientes com doenga metastatica. Com base em dados do Surveillance, Epidemiology
and End Results (SEER) dos EUA (2009-2016), a sobrevida global média para tumores neuroendocrinos
pancreaticos, incluindo VIPoma, era de 85 meses.[7]

Doenca localizada

A extirpagéo cirurgica completa do vipoma resulta em uma sobrevida de 5 anos >90%.[1] No entanto, <50%
dos pacientes apresentam doenca localizada no momento do diagnéstico.[39]

Doenca metastatica

A maioria dos pacientes com sindrome de Verner-Morrison (VIPoma) apresenta metéastases a distancia

no momento do diagnéstico (>50%).[39] Esses tumores sao de crescimento lento e caracteristicamente
apresentam mitose limitada. O Unico método pelo qual a malignidade é diagnosticada € pela identificagao de
células tumorais nos linfonodos ou locais distantes. Em um estudo retrospectivo de 241 casos de VIPoma, a
sobrevida de 5 anos para pacientes com doenga metastatica excedeu 60%.[1]
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Figura 1: Imagem de tomografia computadorizada de VIPoma préxima a cauda do pancreas
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Aviso legal

O BMJ Best Practice destina-se a profissionais da area médica licenciados. A BMJ Publishing Group Ltd
(BMJ) ndo defende nem apoia o uso de qualquer medicamento ou terapia contidos nesta publicacdo, nem
diagnostica pacientes. Como profissional da area médica, sdo de sua inteira responsabilidade a assisténcia
e o tratamento dos de seus pacientes, e vocé deve usar seu préprio julgamento clinico e sua experiéncia ao
utilizar este produto.

Este documento ndo tem a pretensao de cobrir todos os métodos diagndsticos, tratamentos,
acompanhamentos, medicamentos e contraindica¢des ou efeitos colaterais possiveis. Além disso, como
os padrdes e praticas na medicina mudam a medida que sao disponibilizados novos dados, vocé deve
consultar vérias fontes. Recomendamos que vocé verifique de maneira independente os diagndsticos,
tratamentos e acompanhamentos especificos para verificar se sdo a opgao adequada para seu paciente em
sua regido. Além disso, em relagcdao aos medicamentos que exijam prescricao médica, vocé deve consultar
a bula do produto, que acompanha cada medicamento, para verificar as condi¢gbées de uso e identificar
quaisquer alteracdes na posologia ou contraindicacdes, principalmente se 0 medicamento administrado for
novo, usado com pouca frequéncia ou tiver uma faixa terapéutica estrita. Vocé deve sempre verificar se os
medicamentos referenciados estao licenciados para o uso especificado e as doses especificadas na sua
regiao.

As informagdes incluidas no BMJ Best Practice sédo fornecidas "na maneira em que se encontram”, sem
nenhuma declaragao, condicdo ou garantia de serem precisas ou atualizadas. A BMJ, suas licenciadoras
ou licenciadas ndo assumem nenhuma responsabilidade por nenhum aspecto do tratamento administrado

a qualquer paciente com o auxilio dessas informagdes. Nos limites da lei, a BMJ e suas licenciadoras

e licenciadas ndo deverdo incorrer em qualquer responsabilizagéo, incluindo, mas nao limitada a,
responsabilizagdo por eventuais danos decorrentes do contetdo. Sdo excluidas todas as condicoes,
garantias e outros termos que possam estar implicitos por lei, incluindo, entre outros, garantias de qualidade
satisfatdria, adequacao a um fim especifico, uso de assisténcia e habilidade razoaveis e ndo violagéo de
direitos de propriedade.

Caso o BMJ Best Practice tenha sido traduzido a outro idioma diferente do inglés, a BMJ n&o garante

a precisao e a confiabilidade das tradugbes ou do contetdo fornecido por terceiros (incluindo, mas nao
limitado a, regulamentos locais, diretrizes clinicas, terminologia, nomes de medicamentos e dosagens
de medicamentos). A BMJ néo se responsabiliza por erros e omissdes decorrentes das traducdes e
adaptacoes ou de outras agbes. Quando o BMJ Best Practice apresenta nomes de medicamentos, usa
apenas a Denominagdo Comum Internacional (DCI) recomendada. E possivel que alguns formularios de
medicamentos possam referir-se a0 mesmo medicamento com nomes diferentes.

Observe que as formulagbes e doses recomendadas podem ser diferentes entre os bancos de dados de
medicamentos, nomes e marcas de medicamentos, formularios de medicamentos ou localidades. Deve-se
sempre consultar o formulario de medicamentos local para obter informagdes completas sobre a prescri¢ao.

As recomendagdes de tratamento presentes no BMJ Best Practice s&o especificas para cada grupo

de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulario de medicamento, pois algumas
recomendacoes de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulérios
pediatricos ndo necessariamente recomendam 0 uso em criangas (e vice-versa). Sempre verifique se vocé
selecionou o formulario de medicamento correto para o seu paciente.

Quando sua versao do BMJ Best Practice néo estiver integrada a um formulario de medicamento local,
vocé deve consultar um banco de dados farmacéutico local para obter informagées completas sobre o
medicamento, incluindo as contraindicacdes, interacées medicamentosas e dosagens alternativas antes de
fazer a prescrigéo.

Interpretacdao dos numeros

Independentemente do idioma do contetido, os numerais séo exibidos de acordo com o padréao de
separador numérico do documento original em inglés. Por exemplo, os nimeros de 4 digitos ndo devem
incluir virgula ou ponto; os nimeros de 5 ou mais digitos devem incluir virgulas; e os nUmeros menores que
1 devem incluir pontos decimais. Consulte a Figura 1 abaixo para ver uma tabela explicativa.
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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