Resumo

O insulinoma € uma neoplasia de células beta pancreéticas produtora de insulina. A
sintese e secrecdo do horménio é realizada de forma autbnoma, promovendo no
paciente quadros graves de hipoglicemia. O diagnéstico definitivo pode ser realizado
com exames de imagem que visualizem a neoformacdo pancreética associado a
dosagem sérica que demonstre 0 aumento de insulina sérica associado a
hipoglicemia. O tratamento pode ser clinico, cirdrgico ou associacdo de ambos. No
presente relato optou-se por realizar o tratamento clinico, que demonstrou resultado
positivo, devido ao aumento importante do intervalo de tempo entre as crises de
hipoglicemia, ap6s a mudanca da dieta. As crises que se apresentavam com
frequéncia semanal passaram a ser mensais, com apresentacdo menos grave do

gue as anteriores.
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Introducéo

As neoplasias das células beta pancreaticas, mais conhecidas como
insulinoma, sao formagdes que produzem e secretam insulina de forma autbnoma
comprometendo desta forma a manutencdo da euglicemia do paciente (NELSON,
2015). Sinais de neuroglicopenia e estimulagdo adrenérgica sdo as manifestacfes
clinicas mais frequentes nesses pacientes, sendo ambas ocasionadas pela
hipoglicemia severa (KARAM, 2001). O diagndstico consiste em uma juncdo de
achados clinicos e laboratoriais e principalmente a evidencia de hiperinsulinemia
frente ao quadro de hipoglicemia (KRUTH et al, 1982). Exames de imagem podem
auxiliar na determinacéo do tamanho da neoplasia, bem como na presenca ou nao
de metastase nos 6rgado adjacentes (NELSON, 2015). O tratamento € clinico com o
uso de glicocorticoides em conjunto com o manejo dietético, associado ou ndo ao
tratamento cirdrgico, que apresenta altos indices de recidiva (TOBIN et al, 1999). O
objetivo do tratamento € estabilizar ao maximo a glicemia do paciente minimizando
assim os efeitos deletérios da hipoglicemia. O prognéstico € ruim devido a alta
malignidade desses tumores associado a grande capacidade de metastatizar em

outros sitios (NELSON, 2015).

Metabolismo de Glicose

A glicose é a principal fonte de energia aceita pelo cérebro, sob condi¢cbes
fisiologicas (BARRETT et al, 2010). Sua obtencdo pode ser direta, através da ingestéao
de carboidratos, proteinas e gorduras ou indireta: através da quebra de glicogénio
hepatico denominada glicogendlise ou através de sua obtencéo pela quebra de
substratos como aminoacidos (principalmente alanina e glutamina), glicerol e

lactato, sendo esse processo denominado de gliconeogénese (CRYER, 2011).



A insulina € o principal horménio responséavel pela diminuicdo da glicose no
sangue. Situacfes de hipoglicemia suprimem a liberacdo de insulina além de:
aumentar a mobilizacdo de estoques de energia principalmente através da
gligogendlise, lipdlise, aumento da gliconeogénese e cetogénese hepdtica,
gliconeogénese renal e diminuicdo do uso de glicose por tecidos insulino-
dependentes (KARAM, 2001).

Fisiologicamente, a secrecdo de insulina € estimulada pelo aumento da
glicose sérica principalmente no periodo pés prandial, apds sua secrecao o0s niveis
sanguineos de glicose tendem a voltar ao normal e desta forma sua secrecdo é
inibida. Em momentos em que a glicemia estd proxima dos limites inferiores
hormonios contrarregulatérios como glucagon, cortisol, GH e epinefrina, seréo
ativados para a manutencéo da euglicemia (NELSON, 2015).

A entrada de glicose nas células musculares e adipécitos se da através da
insulina que promove restauracdo da hiperglicemia pos prandial e estimula a
glicogénese, que é caracterizada pela sintese de glicogénio em tecido muscular e
hepéatico para armazenamento de glicose. O Glucagon por sua vez tem como
objetivo controlar a hipoglicemia ativando a glicogendlise e a gliconeogénese

(BARRETT et al, 2010).

Insulinoma — Neoplasia de célula beta

As neoplasias de célula beta pancreaticas sdo neoformacdes que produzem
e secretam insulina de forma autdbnoma, principalmente em resposta a algum
estimulo como elevacdo do nivel sérico de glicose (NELSON, 2015). A alta
malignidade pode estar associada ao diagnostico de metastases e/ou recorréncia

dos quadros de hiperinsulinemia e hipoglicemia dias depois da remocéao cirirgica da



neoplasia. Podem apresentar padréo infiltrativo e infiltragdo vascular apesar de
apresentarem baixo indice de mitoses (KRUTH, 1982 F348). Os principais sitios de
metdstase sdo: linfonodos regionais (duodenal, mesentéricos, hepéticos,
esplénicos), figado e omento peri-pancreédtico. Metastases em pulmdo, trato
gastrointestinal, medula 6ssea e grandes vasos sao incomuns (GOUTAL et al,
2012).

A ocorréncia neoplasia de célula beta é dada como incomum em cées e raro
em gatos, porém ela € considerada a neoplasia enddcrina mais recorrente em
animais de companhia (NELSON, 2015). Sua ocorréncia se da em animais de meia
idade com idade entre 8 e 15 anos, apesar de ja haver relatos de animais afetados
com 3,5 anos de idade (KINTZER, 2015). A neoplasia ndo possui predisposicéo
sexual, cdes de médio e grande porte sdo frequentemente mais comumente
afetados (GOUTAL et al, 2012). As racas mais acometidas podem variar de acordo
com a popularidade delas, porém as ragas com maior incidéncia de casos sao,
respectivamente: Labrador Retriever, Golden Retriever, Pastor-Aleméo, Setter,
Terriers, Poodle, Collie, Cocker Spaniel, Sem raca definidas, Pinscher, Boxer,
Border Collie (POPPL, 2017; KINTZER, 2015; GOUTAL et al, 2012).

As manifestacdes clinicas dos pacientes portadores de neoplasia produtora
de insulina estdo comumente relacionadas a neuroglicopenia e ativacdo adrenérgica
causadas por hipoglicemia, tais como: convulsdo, fraqueza, tremores,
incoordenacéo, ataxia, inapeténcia, convulsdes, intolerancia ao exercicio, midriase,
taquicardia, agitacdo e, taquipnéia. As manifestacdes podem apresentar resolucéo
espontanea, a curto prazo, devido a acdo dos mecanismos contrarregulatorios da
hipoglicemia. Caes com hipoglicemia crénica adquirem tolerancia a baixos valores

conseguindo manter-se assintomaticos mesmo com indices entre 20 e 30 mg/dL



(KARAM, 2001). Ganho de peso pode ser observado devido ao efeito anabdlico da
insulina (NELSON, 2015)

Exames laboratoriais como: incluindo hemograma, perfil bioquimico e urina I,
podem se apresentar normais no momento do diagndéstico. Aumento de enzimas
hepéticas pode ser visto, principalmente em casos de metastase hepatica. O
achado laboratorial comum nos portadores da neoplasia de célula beta pancreatica
€ a hipoglicemia, sendo que cerca de 90% dos pacientes apresentam valores
menores do que 60 mg/dL no momento do diagndstico. Valores entre 60 e 70mg/dL
ndo excluem a possibilidade diagndstica de insulinoma, nesses casos pode ser
necessario a realizacdo de jejum e monitoramento da glicemia (KRUTH et al, 1982).

Exames de imagem como ultrassonografia abdominal e tomografia
computadorizada, podem auxiliar tanto na determinacdo de progndstico,
planejamento terapéutico/cirtrgico, mas principalmente em casos de mestastases
(NELSON R. W., 2015).

O diagnostico definitivo inclui: confirmacdo de hipoglicemia e secrecao
inadequada de insulina, associado a exames laboratoriais que excluam os demais
diagnésticos diferenciais (sepsis, neoplasias, hepatopatia, hipoadrenocorticismo,
hipoglicemia idiopatica, shunt portossistémico, entre outros) e exames de imagem
confirmando a presenca de massa pancreatica . A auséncia de neoformacéo
pancreatica a avaliacdo ultrassonografica ndo exclui a possibilidade diagndéstica de
insulinoma, elo fato destas se apresentarem frequentemente como pequenas lesdes
e possuirem aspecto sonografico semelhante ao do tecido pancreatico sadio
(NELSON, 2015).

A secrecao inadequada de insulina pode ser diagnosticada através da

mensuracao da glicose e insulina séricas no momento da hipoglicemia (glicemia <



60mg/dL ou preferencialmente <50 mg/dL). Devido a curta duragdo do pico de
insulinemia alguns pacientes podem n&o apresentar-se hiperinsulinémicos ao longo
de todo o dia, por isso algumas férmulas como o indice insulinogénico (ll), podem
ser utilizadas para calcular a razdo entre glicemia e insulinemia. O indice
insulinogénico é a razdo entre insulinemia e glicemia, valores acima de 0,235 séo
compativeis com hiperinsulinemia relativa. Outras férmulas sdo descritas porém o
uso de todas elas deve ser realizado com cautela uma vez que n&o apresentam
qualquer beneficio quando comparado a avaliagdo simultdnea da glicemia e
insulinemia (KINTZER, 2004). Segundo Feldman e Nelson (2004) pacientes com
glicemias inferiores a 50mg/dL, e insulina sérica > 20uU/mL possuem elevada
probabilidade de insulinoma, insulina sérica de 10 a 20 uU/mL nesses pacientes
sugere média probabilidade, insulina sérica de 5 a 10 uU/mL sugere pequena
probabilidade enquanto valores < 5 uU/mL descartam a possibilidade diagnostica de
insulinoma.

O tratamento para neoplasias de célula beta inclui terapia cirlrgica e/ou
terapia para controle de hipoglicemia crénica e aguda. O tratamento cirdrgico pode
ser curativo em pacientes que apresentam massa Unica e delimitada porém em
pacientes cujo a neoplasia ndo € localizada existem grandes chances de recidivas
(TOBIN et al, 1999). A terapia clinica de manutencéo da glicemia pode ser dividida
em controle de crises agudas e cronicas. Em crises de hipoglicemia aguda,
pacientes hospitalizados podem fazer uso de glucagon e dextrose, devendo ser
considerada a possibilidade de ocorréncia de efeito rebote em resposta a
administracdo de dextrose, havendo nesses casos a indicagdo de infusdo continua
de glucagon. Para controle da hipoglicemia de forma crénica existe a terapia padréo

composta por manejo dietético e terapia com glicocorticoides, além do uso de



medicamentos como diazoxido, somatostatina, estreptozootocina, entre outros,
também terem sido descritos (NELSON, 2015).

A terapia clinica mais comumente utilizada é a adequacao dietética para
esses pacientes devendo-se diminuir o intervalo entre as refeicoes e utilizar uma
alimentacdo rica em carboidratos complexos, gordura e fibras, desta forma
promovendo retardo no esvaziamento gastrico e diminuicdo da velocidade de
absorcéo intestinal de glicose minimizando o aumento rapido de glicose no sangue
portal, responsavel pelo estimulo a secrecdo rapida de insulina. A terapia com
glicocorticoides visa antagonizar os efeitos de insulina a nivel celular, a dose inicial
recomendada € 0,25mg/kg a cada 12 horas, devendo a dose devera ser de acordo
com a resposta clinica de cada paciente, deve se atentar para os efeitos colaterais
da terapia devido ao uso cronico de glicocorticéides (NELSON, 2015).

Devido a alta malignidade e capacidade de metastase dos tumores de células
beta o prognostico desses pacientes é reservado. A sobrevida média de pacientes
apos o diagnostico foi de 74 dias (média entre 8 a 508 dias) em pacientes tratados

clinicamente versus 381 dias (média entre 20 a 1758 dias) em pacientes submetidos

a terapia cirargica e médica (TOBIN et al, 1999).

Relato de caso

Foi atendido paciente da espécie canina da raca Shih Tzu, fémea, castrada, 9
anos de idade, pesando 8,5kg e com escore corporal 8/9. Protocolo vacinal
atualizado, bem como controle de endo e ectoparasitas. Faz uso de racdo comercial
para animais adultos. A queixa principal referida pela tutora foi prostracdo com
evolucdo de algumas semanas, acompanhada de inapeténcia severa principalmente

pela manha e presenca de tremores ocasionais.



A avaliagdo fisica, a paciente apresentava-se inquieta, apresentando
taquicardia e taquipnéia. Temperatura corporal normal, palpacdo abdominal normal,
a ausculta cardio-pulmonar notou-se presenca de sopro sistolico de grau IV/VI em
foco mitral.

Avaliagdo laboratorial: hemograma sem alteracbes, funcdo renal (ureia e
creatinina) e eletrdlitos (célcio ionizado, sodio, potassio) normais. Enzimas hepaticas
ALT e FA discretamente aumentadas, 188 mg/dL e 220 mg/dL, respectivamente.
Presenca de hipoglicemia importante 49mg/dL.

Na avaliacdo ultrassonografica, observou-se a presenca de infiltrado
gorduroso discreto em figado. Pancreas de dimensdes preservadas com a presenca
de &rea hipoecogénica irregular medindo aproximadamente 0,58cm x 0,30cm. Sem
qualquer alteracdo em demais 6rgaos.

Foi entdo solicitado dosagem de insulina e glicose séricas que demonstraram
hiperinsulinemia, 95,08 uU/mL e hipoglicemia 44,2 mg/dL. Desta forma sendo
concluido o diagndstico de insulinoma.

Devido a altas possibilidades de recidiva e riscos cirlrgicos optou-se por
realizar o tratamento clinico. Foi prescrito prednisolona 0,25mg/kg a cada 12 horas e
alimento adjuvante no tratamento da obesidade, que tem como propriedade alto teor
de fibras e carboidratos complexos. No primeiro momento a tutora optou por fazer
apenas uso do glicocorticoide, mantendo a alimentacdo anterior do paciente.
Houveram alguns episddios de hipoglicemia mesmo apds introducdo da
prednisolona, sendo assim a tutora concordou em mudar a alimentagéo introduzindo
entdo a dieta coadjuvante para pacientes obesos. Antes da troca da dieta a paciente
foi hospitalizada com frequéncia semanal apresentando letargia e convulsdes

devido a crises graves de hipoglicemia (20 mg/dL). Apés a readequacdo da



alimentacdo ela foi hospitalizada apenas 1 vez, no periodo de 30 dias, devido a
guadro de prostracdo e tremor, apresentou na ocasiao glicemia de 50 mg/dL. A

paciente segue estavel deste entdo, fazendo acompanhamento mensal h4 4 meses.
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