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RESUMO

Os tumores neuroendécrinos do tubo digestivo, embora continuem a ser raros, quintuplicaram a sua incidéncia nos dltimos 30
anos, havendo cada vez mais certezas de que se trata de um aumento real e nao apenas de um aumento de detec¢do derivado do apura-
mento da acuidade diagndstica. Impde-se por isso a sua divulgacio, quer na comunidade médica, quer junto das populagdes, alertando
para os sintomas, que embora na sua maioria sejam inicialmente vagos, podem sugerir o diagndstico perante um elevado indice de
suspeicdo. O estabelecimento e a divulgagdo de requisitos minimos para um diagndstico clinico é um dos primeiros passos para uma
abordagem uniforme e sistematizada destes tumores, permitindo o seu diagnéstico precoce e um tratamento atempado e mais eficaz.

Palavras-Chave: Neuroenddcrinos, tumores, requesitos, clinicos

ABSTRACT

Although neuroendocrine tumors of digestive tract are still rare, their incidence had increased 5-fold in the last 30 years. It seems
that this burden is real and not only secondary to the improvement of diagnostic skills. Therefore, it is important to promote them
near the medical community and the population in general, alerting for the symptoms, that although they are inicially vague, can
lead to early detection if there is a high index of suspicion. Establishing minimal requirements for the clinical diagnosis can help to
systematize and uniform the management of these tumors leading to a timely and correct treatment.

Keywords: neuroendocrine, tumors, clinical, requirements

INTRODUGAO enddcrinas, tém a particularidade de poder segregar
hormonas bioactivas, levando ao aparecimento de

Os tumores neuroendécrinos do tubo digestivo | sindromes clinicos bem identificados e que podem
(TNED) correspondem a cerca de 67,5% dos tumo- | muitas vezes sugerir a localizagio do tumor primiti-
res digestivos e, embora continuem a ser considerados | vo, quando o doente se apresenta, por exemplo, como
raros, quintuplicaram a sua incidéncia nos dGltimos 30 | metdstases hepdticas de tumor neuroendécrino. No
anos, havendo cada evidéncia crescente de que se tra- | entanto, cerca 60% nio apresenta secregio hormo-
ta de um aumento real, e nao apenas de um aumen- nal com tradugdo clinica, condicionando formas de
to de detecgao derivado do apuramento da acuidade | apresentagio tardia, partilhando com as neoplasias
dos exames diagnésticos e da atengdo da comunidade | nao endécrinas, sintomas como dor abdominal, he-

médica para este tipo de tumores. A maioria localiza- | morragia digestiva, anemia ou ictericia. O tempo que
-se no intestino delgado (41,8%), recto (27,4%) e | decorre desde o inicio dos sintomas e o diagndstico
estobmago (8,7%). Pela sua origem em células neuro- | pode atingir os 5-8 anos, o que implica que este é
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efectuado quando a doenga se encontra avangada. O
comportamento biolégico e o respectivo prognéstico
destes tumores depende, para além da localizagao da
secre¢ao hormonal, do estddio na altura do diagnésti-
co (TNM ENETS/AJCC) e do grau de diferenciagao
estabelecido pelos critérios da OMS.

DIAGNOSTICO CLINICO DE CARCINOIDE

A nomenclatura de tumor carcinéide foi abandona-
da pela classificagio da OMS por colocar graves pro-
blemas de precisao e levar a confusdes no diagndstico.
Actualmente, o termo carcindide refere-se apenas ao
quadro clinico que resulta da hipersecre¢ao de pepti-
deos derivados da serotonina ou 5-hidroxitriptamina
(5-HT) pelas células tumorais, responsdveis pela sin-
drome carcindide (SC). A serotonina (Fig.1) ¢ sinte-
tizada a partir do triptofano através do seu precursor,
o 5-hidroxitriptofano (5-HPT), que ¢ subsequente-
mente metabolizado a 4cido 5-hidroxi-indolacético
(5-HIAA). As manifestagoes da sindrome carcindide
podem variar consoante a localizagado do tumor pri-
mdrio. Se o tumor primitivo estiver localizado em 6r-
gaos embriologicamente derivados do intestino ante-
rior (foregut), como o pulmao, o estdbmago, o duodeno
e o pancreas, as suas células s3o deficientes na enzima
L-aromatase- aminoacido-descarboxilase, segregan-
do predominantemente metabolitos intermedidrios
como o 5-HPT e também histamina, dopamina,
ACTH, substincia P, neurotensinas, prostaglandinas,
calicrefnas e taquicininas. Neste caso a apresentagio
clinica ocorre de uma forma ”atipica’. Quando o
tumor se localiza nos 6rgaos derivados do chamado
intestino médio como o jejuno e ileon (midgut) a cas-
cata de metabolismo da serotonina é completa, levan-
do a sindrome carcindide tipica, sobretudo quando
existem metdstases hepdticas incapazes de degradar
os peptideos em excesso na circulagao (Fig.1). Tipi-
camente, os sintomas podem manter-se inespecificos
durante anos, interpretados como “célon irritdvel”,
apresentando j4 metastizagao a distdncia quando o
quadro cldssico se manifesta.

@

Os Sintomas

FLUSHING

O flushing é o sintoma que mais frequentemente
ocorre nesta situagao (94%). As suas caracteristicas va-
riam consoante a localizagao do tumor primdrio. Nos
TNE derivados do intestino médio, o flushing é geral-
mente fugaz, ocorre episodicamente, tem cor rdsea,
atinge predominantemente a face, e ¢ desencadeado
pela ingestao de alimentos ou fdrmacos produtores de
tiramina, um percursor da serotonina. Nos tumores
derivados do intestino anterior, que nao metabolizam
completamente o triptofano, o flushing é persistente,
de cor violdcea, atinge a face e a parte superior do
tronco, nao depende da ingestao de fdrmacos ou ali-
mentos e associa-se a talangiectasias.

| Triptofano |
v

[ Triptofano Hidroxilase

| 5—Hidroxi-triptofano|

v
| Descarboxilase L- aminodcido aromdtica |

| 5-Hidroxi-triptamina (serotonina) |
v

| Monoamina Oxidase ‘

| 5-Hidroxi-indolacetaldeido ]
v

| Aldeido Desidrogenase ‘

‘ Acido 5-Hidroxindolacético |

Fig. 1 — Sintese e Metabolismo da Serotonina

O principal problema que se coloca no diagnéstico
¢ sobretudo, a distingao com os fogachos da meno-
pausa mas, enquanto nesta etapa da vida o flushing se
acompanha de perspiragao, nos TNE ¢ “seco”.

Odutras hipéteses sao de considerar como o carcino-
ma medular da tiréide (CMT), as crises epilépticas ou
de panico, a mastocitose, a estenose mitral, reacgoes
de hiperssensibilidade a drogas ou fdrmacos, policite-
mia vera e carcinoma de células renais, que impoem
um diagnéstico diferencial. Mais recentemente, nos
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doentes submetidos a by pass gdstrico pela cirugia
da obesidade, ¢ frequente a sindrome de hipoglice-
mia pancreatogénica nao insulinoma (SHPNI), com
sintomas que podem também colocar problemas de
diagndstico.

DIARREIA

A diarreia estd presente em 78% dos doentes na
altura do diagnéstico, tendo caracteristicas que a dife-
renciam de outras causas de diarreia crénica. As fezes
sao liquidas resultando de hipersecre¢ao e aumento da
motilidade intestinal, pelo que ocorre em jejum e du-
rante a noite e responde apenas parcialmente aos anti-
-diarreicos habituais. Coloca-se o diagndstico diferen-
cial, sobretudo com a Doenga Inflamatéria Intestinal
(DII), mas também com o VIPoma, o Gastrinoma e
o carcinoma medular da tiréide (CMT).

CARDIOPATIA

Embora a cardiomiopatia carcindide esteja presen-
te em 53% dos doentes, tem sido uma manifestacao
pouco valorizada. Caracteriza-se por espessamento
fibroso do endocirdio valvular, sobretudo a direita,
sendo a valvulopatia mais frequente a regurgitacao
tricispide. Parece correlacionar-se com os niveis de
5-HIAA, e é um factor de progndstico, jd que cerca de
metade dos doentes com SC morrem de insuficiéncia
cardfaca. Todos os doentes com SC devem efectuar
um ecocardiograma e, em casos seleccionados em que
a doenca possa ser controlada, ser submetidos a val-

\

vuloplastia previamente  cirurgia abdominal, com
o objectivo de reduzir a morbilidade e mortalidade

peri-operatoria.

OUTROS SINTOMAS

A dor abdominal ¢ frequente (50%), intermitente
e em c6lica, podendo em situagdes agudas, corres-
ponder a oclusao ou evaginagio intestinal. O apare-
cimento de talangiectasias na face, edemas periféri-
cos e broncospasmo s3o, como referido previamente,
caracteristicos dos tumores origindrios do intestino
anterior. A deficiéncia de niacina pode levar ao apare-
cimento de pelagra em 5% dos casos.

( ; Ana Paula Santos

DIAGNOSTICO CLINICO DE GASTRINOMA

O gastrinoma ¢ o segundo tumor funcionante mais
frequente e pode ser esporddico ou hereditdrio, neste
caso associado a sindrome MEN1 (Hiperparatiroidis-
mo, TEPs e adenoma da hipéfise) em 25-35% dos
casos. A probabilidade de um doente com esta sin-
drome ter gastrinomas ¢ de 25%. Localizam-se mais
frequentemente no chamado tridngulo do gastrinoma
(cabega do pancreas e 22 por¢ao do duodeno), embo-
ra também possam localizar-se ao corpo e cauda do
pancreas. Quando associados 8 MEN 1 sao multiplos
e de muito pequenas dimensdes (<1 ¢cm), confinados
a sub-mucosa, pelo que a sua detecgao é muito di-
ficil, quer através dos exames radioldgicos, quer du-
rante a cirurgia. Apesar das suas reduzidas dimensoes,
apresentam-se metastizados para o figado em cerca de
50% dos casos e, para o osso em 12%.

Os Sintomas

A sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) ¢ a forma
de apresentagao da doenga, tanto na forma esporddica
como hereditdria, secunddria ao excesso de produgao
de gastrina e 4cido cloridrico pelo(s) tumor(es) e tra-
duz-se pela presenga de lesdes tlceradas na mucosa do
estbmago e duodeno, embora também possam ocor-
rer no duodeno distal e jejuno. A diarreia ¢ o segundo
sintoma mais frequente (50-65%), podendo acompa-
nhar, anteceder ou ocorrer posteriormente a doenga
ulcerosa. O refluxo gastro-esofdgico com azia e dis-
fagia estd presente em 10-60% dos casos. Raramente
(6%), a forma de apresentagio ¢é uma sindrome de
Cushing devido  secregao ectépica de ACTH, estes
casos com pior progndstico.

DIAGNOSTICO CLINICO DE INSULINOMA

O insulinoma é o TEP mais frequente (70-75%),
sendo benigno em 80% dos casos. E geralmente es-
porddico (90%), associando-se 8 NEM 1 em apenas
4-5% dos doentes. E geralmente solitdrio, hipervas-
cular, com dimensoes < 2cm (90%) e < 1 cm (30%).

Se—
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A sintomatologia decorre da hipersecre¢ao de insu-
lina, prevalecendo o aparecimento de hipoglicemias
(glicemia < 40 mg/dL). A triade de Whipple cldssica
(sintomas de hipoglicemia, confirmagio de glicemia
< 40 mg/dL e que alivio com a ingestao de alimentos)
mantem-se fundamental para o diagndstico.

Os Sintomas

Ao contrdrio das hipoglicemias por excesso de in-
sulina no diabético, em que os sintomas s3o predo-
minantemente adrenérgicos (trémulo, taquicardia,
sudorese, fome), no hiperinsulinismo do insulinoma,
pelo cardcter insidioso da instalagio do quadro cli-
nico, a sintomatologia é predominantemente neuro-
glicopénica (cefaleias, letargia, desorientagio, visao
turva, discurso incoerente e, em casos extremos pa-
resia, convulsdes e coma), levando por vezes a inter-
pretagbes erradas, que confundem a sintomatologia
com quadros psiquidtricos. As hipoglicemias ocorrem
fundamentalmente em jejum e sio desencadeadas
muitas vezes pelo exercicio. E absolutamente neces-
sdrio excluir a ingestdo sub-repticia de sulfonilureias
que também levam a um aumento da insulinemia e

do peptideo-C.

TNE PANCREATICOS FUNCIONANTES RAROS

Os TEPs funcionantes raros incluem o VIPoma
(2%), o Glucagonoma (1%), o Somatostatinoma
(1%), o carcinéide (1%), o GRFoma (<1%) e o AC-
THoma. Destes, os VIPomas (10%), os Somatostati-
nomas (50%), os GRFomas e os ACTHomas podem
ter localizagdo extra-pancredtica, sobretudo no duo-
deno e jejuno. S3o volumosos na altura do diagnésti-
co, mais de 50% encontram-se metastizados (sobretu-
do os Glucagonomas) e cerca de 15-30% encontra-se
associado 2 NEM 1(sobretudo os Somatostatinomas

(45%) e os GRFomas).
Os Sintomas

O VIPoma ¢ o mais frequente dos TEPs raros, lo-
calizando-se geralmente na cauda do pincreas, em-

(

bora possa ter localizagao ectépica na supra-renal,
retroperitoneu, pulmio, medfastino e jejuno. Em
criangas podem ter origem neural, sob a forma de
ganglioblastomas, ganglioneuromas e neuroblasto-
mas, envolvendo sobretudo os ginglios linfdticos pelo
que tém um comportamento mais benigno. Podem
ser multifocais e. raramente associar-se 8 NEM 1. Na
sindrome de Verner-Morrisson (Watery-Diarrea Syn-
drome), a diarreia é secretora, aquosa e profusa (3-30
litros/dia), podendo alterar profundamente o estado
geral por desidratagio. Acompanha-se de hipocale-
mia grave e acidose metabdlica por perda de potdssio
e bicarbonato. Consequentemente surgem sintomas
de letargia, arritmias e mesmo, paragem respiratdria.
O diagnéstico diferencial da diarreia deve considerar,
para além do abuso de laxantes, outros tumores neu-
roenddcrinos j4 referidos. Em 50% dos casos surge
diabetes mellitus ligeira e em 20% flushing.

O Glucagonoma ¢ um tumor derivado das célu-
las o pancredticas, geralmente localizado na cauda
do pancreas, cujo sinal patognemdnico ¢ o eritema
necrolitico migratério. Os sintomas cutdneos come-
gam como pequenas lesdes eritematosas nas virilhas,
estendendo-se posteriormente ao perineo, membros
inferiores e regido peri-oral; formam vesiculas e ul-
ceram podendo infectar (candidiase ou infecgao por
estafilococus aureus). Outros sintomas caracteristicos
sdo a diabetes ligeira de inicio recente, a caquexia de
rdpida progressao e os fenémenos tromboembodlicos.
Outras manifestagoes dermatoldgicas consistem em
glossite, estomatite e queilite.

A triade diagnédstica do Somatostatinoma inclui a
diabetes ligeira de inicio recente, a esteatorreia e a li-
tfase biliar, causada pela chamada sindrome inibitéria
(efeito supressor da somatostatina sobre as outras hor-
monas e na motilidade e absor¢ao intestinal). Apesar
de poderem ocorrer no pancreas, a maioria localiza-se
no duodeno. Encontram-se frequentemente associa-
dos a neurofibromatose tipo 1 e ao feocromocitoma,
sugerindo uma endocrinopatia hereditdria.

Os ACTHomas e os GRFomas s3o ainda mais ra-
ros e apresentam-se como sindromes de Cushing e
acromegalia, respectivamente.

Tumores neuroenddcrinos: requesitos minimos para o diagndstico clinico
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Podem ainda ocorrer TEPs produtores de neuro-
tensina, PTH, calcitonina, enteroglucagon, CCK,

GIP, LH, GRP e Ghrelina.

TNE NAO FUNCIONANTES E PPOMAS

OsTNE nio funcionantes e os PPomas sao tumores
que apesar de poderem produzir hormonas e peptide-
os intestinais, nao causam sindromes clinicos porque
aqueles sao biologicamente inactivos. Crescem len-
tamente, atingindo grandes dimensées na altura do
diagnéstico e a sintomatologia deve-se fundamental-
mente ao efeito de massa, causando dor abdominal,
ictericia, alteragao do estado geral, massa palpdvel ou
hemorragia digestiva e anemia ferropénica. Os PPo-
mas podem ocasionalmente provocar sintomas, tais
como diarreia, diabetes mellitus e alteracoes do estado
geral.

O LABORATORIO

Actualmente, os marcadores de referéncia para o
diagnéstico e seguimento dos TNED sao fundamen-
talmente a Cromogranina A (CgA) o 5-HIAA. No
entanto, o 5-HIAA ¢ apenas especifico dos TNE de-
rivados do intestino médio, encontrando-se elevado
sobretudo nos tumores do intestino delgado (superior
a 70%) e derivados do intestino anterior (cerca de
30%). Nos tumores derivados do intestino posterior
(colén e recto), os niveis de 5-HIAA sio geralmente
normais. Portanto, perante um TNE de origem des-
conhecida com 5-HIAA elevado, a localizagio mais
provdvel ¢ o ileon e o jejuno.

Marcadores Gerais

A NSE (neuron specific enolase) é um biomar-
cador actualmente pouco usado, uma vez que se
revelou pouco especifico dos TNE, j4 que nio estd
localizada nos granulos secretores. A CgA (conjun-
tamente com a CgB) pertence a familia da graninas
encontra-se armazenada nos grinulos secretores. Estd

( ; Ana Paula Santos

elevada em cerca de 99% nos carcinomas neuroen-
décrinos (CaNE), sobretudo derivados do intestino
médio. Pensava-se entdo, que tinha sido encontrado
o marcador ideal nesta doenga. No entanto, sabe-se
actualmente que nao é um marcador universal para os
TNE, jd que existem numerosas condicionantes que
afectam a interpretagao dos resultados. Por um lado,
nao estd elevada nos tumores benignos ena NEM1;
por outro lado, pode estar falsamente elevada na in-
suficiéncia hepdtica e renal, com o uso de IBPs e na
HTA. Os métodos de doseamento sao varidveis e com
sensibilidades diferentes, pelo que hd que ter atengao
quando se comparam resultados de diferentes labora-
térios. Além disso, estd inibida nos doentes sob and-
logos da somatostatina, pelo que o seu doseamento
deve ser feito sempre na mesma altura do ciclo apds
a injecgao, de modo a poder monitorizar a resposta
terapéutica e detectar eventual progressio tumoral.
O valor da CgB e da pancreastatina, um derivado da
CgA que parece envolver menos falsos positivos e cor-
relacionar-se melhor com a doenga hepdtica.

Marcadores Especificos

ACIDO 5-HIDROXI-INDOLACETICO (5-HIAA)

O 5-HIAA ¢ o marcador por exceléncia da SC.
E doseado na urina de 24 horas por HPLC apés a
suspensdo (pelo menos 24 horas antes do inicio da
colheita e durante a colheita) de alimentos ricos em
serotonina e triptofano como bananas, anands, péra
abacate, nozes, beringelas, café e chd (cafeina), e fér-
macos como o paracetamol, naproxen, fluoracilo (fal-
sos positivos) e levodopa/metidopa, aspirina, fenotia-
zinas (falsos negativos).

GASTRINA

Os gastrinomas segregam gastrina, nao apenas a
gastrina 17, mas também a progastrina, a gastrina 34
e os terminais-C, pelo que o diagnéstico de gastri-
noma ¢ efectuado através do doseamento da gastrina
sérica basal (GSB). Esta deve ser doseada em todos os
doentes com tlcera péptica (UP) Helicobacter Pilori
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(HP) negativa. No entanto, o diagnéstico diferencial
¢ actualmente dificil, uma vez que os doentes com
UP estao geralmente medicados com inibidores da
bomba de protdes (IBPs) ou antagonistas H2, que ao
inibirem a secre¢ao gdstrica de HCL, provocam uma
elevacio da secregao de gastrina pelo antro, por um
mecanismo de feed-back. Os niveis de cromogranina
A (CgA) podem estar igualmente falsamente eleva-
dos. Por esse motivo, os IBPs devem ser suspensos 5-7
dias antes do doseamento com cuidadosa monitori-
zagao do aparecimento de hemorragia digestiva e/ou
sintomatologia de perfuragao da UP. Outro diagnés-
tico diferencial de hipergastrinemia importante ¢ a
gastrite atréfica auto-imune (GAI), que muitas vezes
se associa a tumores enddcrinos gdstricos tipo 1 (TEG
1). Nestes casos, a biopsia da mucosa findica na EDA
¢ essencial uma vez que, enquanto na GAI, existe
atrofia da mucosa com infiltrado linfoplasmocitdrio,
na SZE, as pregas da mucosa estao hipertrofiadas. A
presenga de anticorpos anti-célula parietal gdstrica e
anti factor intrinseco, caracteristicos da anemia perni-
ciosa é um dado laboratorial importante para estabe-
lecer o diagnéstico. Outras situagdes associadas a um
aumento da GSB sio a insuficiéncia renal, obstrucao
gdstrica, sindromas das células G antrais, sindroma do
intestino curto e retengao do antro géstrico. Nos casos
em que permanece a ddvida, ou seja, quando a GSB
¢ 200-1000 pg/mL, nio associada a atrofia gdstrica
ou positividade para HD, o teste de estimula¢ao com
secretina (2Ul/kg em bolus) deve ser usado para es-
tabelecer o diagndstico. Uma resposta superior a 200
pg/mL sugere a presenga de um gastrinoma em 90%
dos casos.

INSULINA

O diagnéstico laboratorial de insulinoma baseia-
-se nos seguintes parimetros: glicemia venosa < 40
mg/dl; insulina concomitante = 6 pU/L; auséncia de
2,7 nmol/L),

proinsulina = 5 pmol/L e auséncia de sulfonilureias

corpos ceténicos (B-hidroxibutirato =
no sangue/urina. Nos casos de forte suspeita clinica

em que nao se consegue demonstrar o hiperinsulinis-
mo enddgeno, o teste de jejum prolongado (72 horas)

(

¢ o gold standard para demonstrar a incapacidade de
inibir a secre¢ao de insulina face a uma hipoglicemia
provocada.

VIR GLUCAGON, SOMATOSTATINA, ETC.

A confirmagio diagndstica dos TEPs raros ¢ efectu-
ada através do doseamento laboratorial dos peptideos
intestinais, que devem ser pedidos por rotina, embora
baseados na suspei¢io clinica.

Niveis de Glucagon superiores a 50 pmol/L asso-
ciados a tumores pancredticos confirmam o diagndsti-
co, podendo haver co-secre¢ao concomitante de VIP
e gastrina. Num doente com uma massa pancredtica
e sintomatologia suspeita, VIP e somatostatina eleva-
dos sao fortemente sugestivos de VIPoma e Somatos-
tatinoma, respectivamente, embora nas fase siniciais
o VIPoma possa acompanhar-se de niveis normais de
VIP. A suspeita de um ACTHoma ou GRFoma surge
geralmente quando, perante um doente com clinica
de sindrome de Cushing ou acromegalia, o estudo
para localizagao do tumor sugere localizagao ectépica.

Quadro I — Quando suspeitar de um Tumor Neuroendécrino

1. Diarreia Crénica (secretora) + hipocalemia
Flushing

Insuficiéncia tricdispide sem causa aparente
Hipoglicemia em doente nao diabético
Diabetes ligeira a moderada + massa pancredtica

UP duodenal recurrente

Ny ¥ B

Lesdes cutdneas migratdrias + alt. estado geral +

tromboembolismo

g2

Litiase biliar + DM + massa pancredtica

9. Acromegalia / Sind. Cushing de origem ectépica
(hipocalemia)

10. Sind. NEM1 ou familiares portadores de mutagao

gene MEN1

11. Todos os individuos com neoplasia do pancreas
cujo estado geral é desproporcionalmente bom

relativamente a gravidade da doenca

Tumores neuroenddcrinos: requesitos minimos para o diagndstico clinico

33



CONCLUSAO

Pela sua heterogeneidade em termos de localiza-
¢ao e diversidade na sua forma de apresentagio, o
diagnéstico clinico dos tumores neuroenddcrinos do
tubo digestivo é extremamente complexo. No entan-
to o conhecimento aprofundado do comportamento
biolégico destas neoplasias cada vez menos raras, per-
mite combinar as pecas do puzzle, de modo a obter
uma identificagio precisa do padrio de secregao, da
localizagao do tumor primdrio o que, associado a um
estadiamento e classificagio da OMS precisos, leva a
uma correcta abordagem terapéutica. No entanto, al-
guns dados permitem colocar a hipétese de TNED
com algum grau de suspei¢ao: doentes com diarreia

crénica predominantemente nocturna, sobretudo se
associada a hipocalemia; flushing nao associado hiper-
sudorese; insuficiéncia tricispide sem causa aparente;
hipoglicemia em jejum em doente nao diabético; dia-
betes ligeira a moderada de inicio recente em indivi-
duos sem factores de risco; UP recorrente, sobretudo
se localizada no duodeno; lesdes cutdneas migratdrias
associadas a depaupera¢io do estado geral e fenéme-
nos de tromboembolismo; litiase biliar em doente
com massa pancredtica, acromegalia ou sindrome de
Cushing de origem ectépica, NEM1 ou familiares
portadores de mutagdo gene MENT1 e, em todos os
individuos com neoplasia do pancreas cujo estado ge-
ral ¢ desproporcionalmente bom relativamente a gra-

vidade da doenga (Quadro I).
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