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Homem de 63 anos com sindrome de VVerner-Morrison

A 63-year-old male with Verner-Morrison syndrome
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Resumo

Sindrome de Verner-Morrison, caracterizada por diarreia aguda aquosa, hipocalemia e acloridria é
manifestacdo classica de tumores produtores de peptideos intestinais vasoativos ou VIPomas. VIPomas
sdo extremamente raros, e tem origem no pancreas em 70 a 80% dos casos. Um homem de 63 anos foi
internado com diarreia aquosa grave e hipotensdo arterial. Testes de laboratdrio descartaram sangramento
intestinal, parasitas, microrganismos patogénicos e leucocitos nas fezes. Os exames de sangue mostraram
hipocalemia, hiperglicemia, elevacéo de uréia, de creatinina e de cromogranina-A, com nivel normal de
VIP. Fez estudos de cintilografia com pentatreotideo-indio-111 e com octreotideo-tecnécio-99, que
revelaram a presencga de receptores de somatostatina nesse tumor pancreatico, sugerindo a hipdtese
diagnostica de VIPoma. Além disso, os sintomas foram controlados com o uso de analogo da
somatostatina de acdo prolongada. Em conclusdo, cintilografias podem ser Uteis para esclarecer o
diagndstico dessa sindrome.

Palavras chave: Sindrome de Verner-Morrison, Tumor pancreético neuroendécrino, VIPoma

Abstract
Verner-Morrison syndrome, characterized by severe watery diarrhea, hypokalemia, and achlorhydria is

the classical manifestation of vasoactive intestinal peptide-producing tumours or VIPomas. VIPomas are
exceedingly rare, and have pancreatic origin in 70 to 80% of cases. A 63-year-old male was admitted
with severe watery diarrhea and arterial hypotension. Laboratory tests in stools ruled out intestinal
bleeding, parasites, pathogenic microorganisms, and leukocytes. Blood determinations showed
hypokalemia, hyperglycemia, high urea nitrogen, high creatinine, and high chromogranine-A, with

normal level of VIP. Scintigraphy studies with indium-111-pentetreotide and technetium-99-octreotide
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showed somatostatin receptors in this pancreatic tumour; moreover, symptoms were controlled by long

acting somatostatin-analog. In conclusion, scintigraphic images can be helpful to clarify the diagnosis of

this syndrome.
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Introducéo

A sindrome de Verner-Morrison por
VIPoma, foi descrita pela primeira vez (1958)
como diarreia aquosa refrataria, hipocalemia, e
nefropatia vacuolar associadas com adenomas
de ilhotas pancreaticas ndo secretores de
insulina.! Também é referida como diarreia
aquosa com alcalose hipocalémica ou
hipopotassémica, sindrome de diarreia aquosa,
cllera pancreética, tumor diarreicogénico, além
de WDHA ou WDHH em Inglés.?® Os VIPomas
sdo raros, com
aproximadamente 1/10.000.000; até 90% deles

ocorrem no péncreas e representam menos de

incidéncia anual de

10% dos tumores das ilhotas.?™ Tem origem em
células produtoras de peptideos intestinais
vasoativos, 0s quais promovem perda de mais
trés litros de diarreia aquosa por dia e .causam
acentuada desidratacdo, hipocalemia e episodios
de hipotensdo arterial.>’ Cirurgia e uso de
octreotide ou interferon-alfa constituem opgdes
de tratamento.>” VIPomas usualmente tem
crescimento lento e podem passar despercebidos
por longo tempo.>"®

Aproximadamente 40% a 70% dos

doentes tem metastases identificadas na ocasido
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em que o diagndstico é estabelecido;>’ portanto,
sem apresentar caracteristicas tipicas, VIPomas
podem constituir verdadeiros desafios. Relatos
de caso contribuem para aumentar o indice de

suspeita sobre essa sindrome clinica rara.

Caso Clinico

Os autores relatam o caso de um homem
de 63 anos etarios, com histéria prévia de
diabetes do tipo 2, hipertensdo arterial e
insuficiéncia renal crénica, ha cerca de dez anos
em uso de didlise. Um més antes da admissao
hospitalar, iniciou quadro clinico caracterizado
por mais de dez episédios de diarréia liquida
com perda de mais de trés litros por dia. O exame
parasitoldgico de fezes e as pesquisas de sangue
e de leucdcitos nas fezes foram negativas. As
pesquisas de toxinas de Clostridium A e B, de
Coccidios, de Cryptosporidium e de Rotavirus
foram negativas. O tratamento sintomatico
resultou em melhora inicial, mas a diarréia
agravou-se e ocorreu hipotensdo arterial
acentuada. Negava febre, vomitos, alergias
alimentares, episddios de rubor facial, ou outros
sintomas. N&o fazia qualquer terapéutica

medicamentosa com efeito laxativo.
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Na admissdo o doente apresentava-se
emagrecido, apirético, com hipotensdo arterial e
aumento de frequéncia cardiaca.
Laboratorialmente tinha hipocalemia: 2,7
mEqg/L, hiperglicemia: 122 mg/dL, acentuada
anemia (hematdcrito: 31,7% e hemoglobina: 9,5
g/dL), insuficiéncia renal (uréia: 150 mg/dL e
creatinina: 13,6 mg/dL), sédio: 144 mEqg/L,
calcio: 8,2 mg/dL, fosforo: 8,1 mg/dL; é&cido
arico: 6,7 mg/dL, ferritina: 774,8 ng/mL,
vitamina D3: 25,5 ng/mL, PTH: 428 pg/mL,
TSH: 0,93 mUl/mL, T4 livre: 0,90 ng/mL,
albumina: 3,8 g/dL, globulinas: 2,9 g/dL,
colesterol total: 124 mg/dL, HDL: 34 mg/dL,
LDL: 58 mg/dL, VLDL: 32 mg/dL,
triglicerideos: 158  mg/dL,  parametros

inflamatorios, e enzimas hepéticas e
pancreaticas normais. Endoscopia digestiva alta,
colonoscopia e tomografia computorizada (TC)
do abdome ndo mostraram alterages. Foi
tratado com cloreto de potassio por via oral,
racecadotril  (100mg de 8/8h), mesalazina
(400mg de 6/6h), prednisona (20mg /dia), e
recebeu alta hospitalar.

No més seguinte, houve piora acentuada
da diarreia com varios episodios de hipotensdo
grave e foi internado para a investigacdo da
hipotese diagndstica de tumor neuroendécrino e

tratamento. Os seguintes exames (VR: valor de
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referéncia), foram realizados na ocasido em que
a diarreia havia melhorado (aproximadamente
700 mL/dia) e mostraram glucagon: 106 (VR:
50-200) pg/mL, peptido intestinal vasoactivo: 28
(VR: 0-30) pmol/L, e cromogranina-A: 61 (VR:
0-36) ng/mL. Foi realizada cintilografia com
pentatreotideo-indio-111 e imagens de SPECT-
TC do abdome que mostraram leséo localizada
na cabeca do pancreas expressando receptores
para somatostatina (Figura 1). Com a hipdtese de
VIPoma,

somatostatina - octreotideo subcutaneo. Houve

decidiu-se  usar andlogo da
remissdo dos sintomas da sindrome de Verner-
Morrison ap6s o inicio desse tratamento, e 0
exame de controle da cromogranina-A
permaneceu na faixa de normalidade (23
ng/mL).

Oito meses depois, a cintilografia com
octreotideo-tecnécio-99 associada com as
imagens de SPECT-CT revelou significativa
reducdo da &rea com atividade neuroenddcrina
(Figura 2). Nao foi realizada cirurgia para
excisdo, devido a resposta clinica satisfatoria,
além da reducdo da area do tumor com o
tratamento clinico, e o risco de procedimento
invasivo em individuo com insuficiéncia renal.
O doente teve alta em condicdo estavel e
permanece em  seguimento  ambulatorial

especializado.

180



Isoni LMMR, Reis MLCA, Santos VM, Lemos MD, Vergara RAV, Silva Filho ER

Sindrome de Verner-Morrison

Fig. 1 — Tumor enddcrino funcionante identificado na cabeca do pancreas na cintilografia com
pentatreotideo-indio-111, em associa¢do com imagens de SPECT-TC, em um doente com sindrome de
Verner-Morrison de instalacdo recente. Nas imagens identifica-se uma lesdo pancreética focal
compativel com a hipétese clinica de VIPoma. Os demais segmentos do organismo ndo apresentam
alteracdes cintilograficas significativas.

Fig. 2 — Cintilografia de controle com octreotideo-tecnecio-99, em associacdo com imagens de SPECT-
TC, obtidas ap6s oito meses de uso do analogo da somatostatina, mostra menor intensidade na atividade
neuroenddcrina da lesdo do pancreas, comparada com o exame inicial. Com base nas caracteristicas
clinicas e em dados imaginol6gicos, a hipotese diagnostica foi de VIPoma; ndo sendo o doente submetido
a resseccao cirargica pelo grau da insuficiéncia renal.
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Discussao

O doente apresentou um tumor primario
na cabeca do pancreas, sem a evidéncia de
metastases, e suas manifestagdes clinicas sdo as
que caracterizam a sindrome de Verner-
Morrison por VIPoma. O VIP produzido pelo
tumor estimula o AMP-ciclico do trato
digestivo, causando a diarreia caracterizada por
perda de mais de 3 litros de &gua e eletrolitos/
dia, principalmente o potassio.>® Em virtude de
sua semelhanca estrutural com a secretina, o
aumento de VIP causa hipersecrecdo intestinal
de eletrdlitos, reabsorcdo Ossea, inibicdo da
secrecdo gastrica e vasodilatacdo.* Os exames
laboratoriais de rotina corroboraram com a
suspeita  clinica dessa  sindrome rara.
Comprovou-se hipersecrecdo de cromogranina-
A pelo tumor, que indica origem
neuroenddcrina,* mas o nivel sérico de VIP
obtido no intervalo das crises de diarreia grave
apresentou-se normal. Niveis elevados de VIP
sdo importantes para caracterizar a sindrome de
Verner-Morrison; no entanto, ha relatos de caso
de VIPoma nos quais a dosagem desse hormonio
ndo foi obtido>* Nos paises em
desenvolvimento, justifica-se o fato por falta de
recursos técnicos e elevados custos.>* No
presente caso a dosagem de VIP mostrou nivel
normal, um fendmeno que ja foi descrito;>* e,
como a amostra foi colhida na fase de melhora

da diarréia isso pode justificar.®” Alteragdes do
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trato digestivo na uremia podem se associar com
menores elevacdes de VIP.>1° Doentes renais
cronicos em hemodidlise apresentam aumento
da resisténcia periferica, provavelmente em
resposta a hipovolemia; neles pode ser
observada reducdo dos niveis de VIP.1

Assim, algum dos fatores citados poderia
explicar o resultado da dosagem de VIP dentro
da faixa normal. Dados imaginologicos de
estudos cintilograficos tém contribuido para
esclarecer o diagnostico.lt!2 As cintilografias
com octre6tido, que marcam os receptores de
somatostatina na lesdo, sdo Uteis na detecc¢do de
VIPomas e mostraram imagens compativeis com
essa neoplasia pancreatica.?

No presente estudo néo foi possivel obter
amostras da lesdo para a comprovagdo
histopatoldgica. Cirurgia para excisao das lesdes
representa a terapia de primeira escolha para a
cura de VIPomas, mas o uso de anélogos da
somatostatina com agdo prolongada constitui
uma alternativa eficaz.?® A opgéo de excisdo do
tumor n&o foi adotada considerando-se 0s riscos
do procedimento invasivo em um doente com
insuficiéncia renal cronica dialitica. Também,
levou-se em conta o alivio dos sintomas
associado com a regressao do volume da leséo
depois de utilizar octredtido. O doente esta
assintomatico em uso de andlogo da

somatostatina, acompanhado em ambulatério.
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Conclusdo

A sindrome de Verner-Morrison ¢ uma
condicdo incomum e pode causar desafios
diagnosticos. As  caracteristicas  classicas
incluem diarreia aguda aquosa com perdas de
mais de trés litros/dia, acentuada hipocalemia,
desidratacdo grave, hipotensdo arterial e
acloridria. Na maioria dos doentes a dosagem de
VIP no sangue revela nivel elevado, e o tumor se
localiza no péancreas. Mesmo na auséncia de
elevacdo no nivel de VIP, exames de imagem
podem ser indicativos Gteis. Cintilografias com
pentatreotideo-indio-111 ou com octreotideo-
tecnécio-99, em associagdo com as imagens de
SPECT-TC, tem

esclarecimento do diagnostico da sindrome.

importante  papel no
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