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RESUMO

O insulinoma é uma neoplasia enddcrina pancreética de células beta (B) raro em cées e maligno em
mais de 95% dos casos. Sua etiologia ndo € bem-sucedida, mas acomete geralmente cdes de meia-
idade ou idosos, de ragas meédias para grandes e sem predisposicdo de género. Entre os sinais
clinicos encontrados, 0s animais apresentam principalmente hipoglicemia devido a
hiperinsulinemia, letargia, crises convulsivas, espasmos, tremores musculares e intolerancia ao
exercicio. O diagnostico é feito por exames laboratoriais que detectam a hipoglicemia do animal,
decorrente da secrecdo indevida de insulina pelo tumor e pela confirmacdo da existéncia da massa
pancreatica por ultrassonografia abdominal, tomografia computadorizada ou laparotomia
exploratoria. A abordagem do paciente pode ser tanto de forma clinica, baseado nos sintomas
clinicos do animal, ou de forma cirdrgica, onde ocorre a retirada do tumor primario e dos nédulos
metastaticos por pancreatectomia parcial. Desse modo, o trabalho seguinte tem o objetivo de relatar
0 caso de um canino SRD, de aproximadamente 10 anos, atendido no Hospital Veterinario Professor
Ricardo Alexandre Hippler da Universidade Vila Velha, que foi diagnosticado com insulinoma e
submetido a uma pancreatectomia parcial como tratamento. Todavia, mesmo com a avaliagdo
continua da glicemia no pés-operatdrio cirdrgico, o animal continuou apresentando episodios de
hipoglicemia, o que levou a suspeita de micromestastases em linfonodo ou figado.

Palavras-chave: Neoplasia enddcrina, hipoglicemia, pancreatectomia parcial, hiperinsulinemia.

ABSTRACT

Insulinoma is a rare pancreatic neuroendocrine tumor being malignant in more than 95% of cases.
Its etiology is not successful, but it usually affects middle-aged or elderly dogs, of medium to large
breeds and without gender predisposition. Among the clinical signs found, the animals mainly
present hypoglycemia due to hyperinsulinemia, lethargy, convulsive crises, spasms, muscle tremors
and exercise intolerance. The diagnosis is made by laboratory tests that detect the animal's
hypoglycemia, resulting from the undue secretion of insulin by the tumor and by confirming the
existence of the pancreatic mass by abdominal ultrasound, computed tomography or exploratory
laparotomy. The patient's approach can be either clinically, based on the animal's clinical symptoms,
or surgically, where the primary tumor and metastatic nodules are removed by partial
pancreatectomy. Thus, the following paper aims to report the case of an SRD canine, approximately
10 years old, treated at the Veterinary Hospital Professor Ricardo Alexandre Hippler, Universidade
Vila Velha, who was diagnosed with insulinoma and underwent a partial pancreatectomy as
treatment. However, even with the continuous assessment of blood glucose in the postoperative
period, the animal continued to present episodes of hypoglycemia, which led to the suspicion of
micrometastases in lymph nodes or liver.

Keywords: Pancreatic neuroendocrine, hypoglycemia, pancreatectomy, hyperinsulinemia

1 INTRODUCAO

Os tumores pancreaticos geralmente séo originados a partir do tecido epitelial do 6rgédo e
séo classificados como endocrinos, que envolve as ilhotas de Langerhans ou exdcrinos, acometendo
as células dos acinos ou do epitélio ductal (Pascon e Mistieri, 2016; Goutal et al., 2012). As
neoplasias de origem pancredtica sao raramente encontradas em cées e gatos, sendo caracterizadas
pela secrecdo em grande quantidade de maltiplos hormdnios que desencadeiam varias sindromes

clinicas (Pascon e Mistieri, 2016). Dentre as neoplasias pancreaticas endocrinas, pode-se citar o
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glucagonomas, insulinomas ou gastrinomas, sendo 80% dos casos caracterizados por insulinomas
(Pascon e Mistieri, 2016; Fossum e Caplan, 2015).

O insulinoma, também conhecido como carcinoma de células beta, sdo responsaveis por
secretar grande quantidade de insulina na corrente sanguinea, mesmo quando os niveis glicémicos
se encontram dentro da normalidade, cursando com quadros de hipoglicemia e hiperinsulinemia
(Del Busto et al., 2020; Pascon e Mistieri, 2016). As principais ragas acometidas sao as de médio e
grande porte como, Pastor Alemdo, Labrador Retriver, Standard Poodle, Boxer, entre outros.
(Fossum e Caplan, 2015; Pascon e Mistieri, 2016; Goutal et al., 2012.

Os sinais clinicos tipicos relatados desta enfermidade sdo principalmente intolerancia ao
exercicio, crises convulsivas podendo ser focal ou generalizada, sincope, ataxia, polifagia,
polidipsia, polidria, vémito, anorexia, perda de peso e diarréia (Ryan et al., 2021). Os principais
achados laboratoriais em animais portadores de insulinoma séo hipoglicemia (glicemia abaixo de
60 mg/dL) e niveis séricos de insulina maior que 70 mcrlU/mL (Pascon e Mistieri, 2016).

Para a realizacdo da triagem diagndstica, se faz necessario a correlacdo entre a insulinemia
e glicemia, no momento da hipoglicemia. Em cées higidos, a secrecédo de insulina é suspensa quando
os niveis de glicose estdo baixos, entretanto, em cées portadores de células tumorais, esse feedback
nédo acontece (Pascon e Mistieri, 2016). Exames complementares de imagem como ultrassonografia
e tomografia computadorizado sdo os meios mais utilizando, contudo, o diagndstico definitivo é
obtido por meio de exame histopatoldgico. (Ryan et al., 2021).

O tratamento preconizado para os tumores funcionais de células das ilhotas pancreaticas é
cirargico, em associacdo com a terapia medicamentosa de suporte (Pascon e Mistieri, 2016).
Durante 0 ato cirdrgico, o principal objetivo é a excisdo do nddulo pancreético e metastaticos
(Pascon e Mistieri, 2016).

O objetivo desse trabalho é relatar a abordagem clinico cirargica de um canino atendido no

Hospital Veterinario da Universidade Vila Velha diagnosticado com insulinoma.

2 RELATO DE CASO

Foi encaminhado para atendimento clinico no hospital veterinario da Universidade Vila
Velha um canino, fémea, sem raca definida, de 10 anos de idade, com 18,75 kg de peso vivo,
apresentando historico de hipoglicemia, crises convulsivas e suspeita de insulinoma. Na anamnese,
o tutor relatou que o animal fazia acompanhamento clinico na mesma instituicdo, onde foi prescrito
prednisolona na dose de (2 mg/kg) e fenobarbital (4 mg/kg), para o tratamento da doenga do disco
intervertebral e crise convulsivas, respectivamente. Outro relato mencionado pelo tutor, foram os

sinais clinicos de polidipsia e politria, além de intolerancia a atividade fisica. Ao exame fisico
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observouse mucosas roseas, desidratacdo menor que 5%, temperatura retal de 38,6 °C, tempo de
preenchimento capilar de dois segundos, frequéncia respiratoria de 24 movimentos por minuto e
frequéncia cardiaca de 132 batimentos por minuto.

Previamente ao atendimento clinico, foram realizados um hemograma com eritrograma e
contagem de plaquetas e perfil bioquimico, onde foram avaliados os niveis de uréia, creatinina,
alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina, gama glutamil transferase,
proteina, albumina, globulina, fosforo, sodio, potassio, glicose, colesterol total triglicérides, sendo
observado hipoglicemia (11,2 mg/dL), aumento de proteina total (8,13 g/dL), hipoalbuminemia
(3,75 g/dL) e diminuicdo de uréia (17,7 mg/dL). Outra analise sérica realizada pelo setor de clinica
médica foi de insulina enddgena canina, onde constatou hiperinsulinemia (222,96 mcUl/ml).

Em seguida foi apresentado pelo tutor, no momento do atendimento, um exame de
ultrassonografia abdominal que constatou, pancreas levemente heterogéneo e hipoecogénico,
estrutura nodular em abdémen cranial esquerdo, préximo ao rim e adrenal esquerda, esplenomegalia
e adrenomegalia esquerda. Devido aos achados ultrassonogréficos, foi solicitado uma tomografia
computadorizada abdominal (Figura 1), onde foi identificado uma estrutura nodular de 2,36 x 1,82

cm, localizada entre a extremidade do lobo pancreéatico esquerdo, cabeca esplénica e estbmago.

Figura 1: A e B: Tomografia computadorizada abdominal corte transversal e longitudinal respectivamente,
evidenciando neoformacéo de aspecto nodular de origem indeterminada em abdome cranial, préximo ao estbmago,
cabeca esplénica e lobo pancredtico esquerdo (seta branca). Fonte: Imagens cedidas pelo Centro Veterinrio de
Medicina Diagndstica e Especialidade.

Uma consulta de retorno foi realizada apds ao exame tomografico, onde, na anamnese, 0
tutor relatou que os quadros convulsivos haviam cessado. No exame fisico, ndo houve nenhuma
alteracdo digna de nota, entdo, os exames hematoldgicos foram repetidos. No novo exame de
bioquimica sérica, foram avaliados de uréia, creatinina, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina,
proteina total, albumina e globulina, que revelou aumento de alanina aminotransferase (220 UI/L)
e fosfatase alcalina (825 UI/L), ja no hemograma, todos os parametros avaliados (eritrograma,

leucograma e contagem de plaquetas) permaneceram dentro dos valores de referéncia.
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Ao fim da consulta, o animal foi encaminhado para o setor de cirurgia para a realizagéo de
uma pancreatectomia parcial para remocao do nddulo pancreéatico, sendo a principal suspeita de
insulinoma.

Para a realizacdo do procedimento cirdrgico, foram administradas acepromazina (0,015
mg/kg) e metadona (0,5 mg/kg) como medicacBes pré-anestésicas, pela via intramuscular.
Posteriormente, o animal foi direcionado ao centro cirdrgico onde se iniciou a indugdo anestésica
com cetamina (1 mg/kg), magnésio (30 mg/kg), lidocaina sem vasoconstritor (2 mg/kg) e propofol
(2 mg/kg) pela via intravenosa. Na sequéncia, o paciente foi intubado com sonda orotraqueal n° 7.
Para a manutencdo anestésica foi utilizado o anestésico inalatério isoflurano variando de 0,4% a
1%. Apds inducdo anestésica, realizou-se tricotomia ampla de toda regido abdominal e antissepsia
de maneira rotineira com alcool 70% e clorexidina 2%.

Apbs antissepsia, foram colocados os panos de campo de forma rotineira e o ato cirargico
iniciou-se com uma celiotomia mediana pré-umbilical, prosseguindo para a identificacdo do
pancreas e sua exposi¢cdo com o auxilio de um afastador auto estatico de Finochietto. Apos
exposicdo pancreatica, o 6rgdo foi palpado cuidadosamente, sendo possivel identificar um nédulo

na extremidade do lobo pancreéatico esquerdo (Figura 2).

Figura 2: Lobos pancreaticos expostos durante procedimento cirdrgico. Nota-se nédulo na extremidade do lobo
pancreatico esquerdo (seta preta). Fonte: Arquivo pessoal.

- Ld

O procedimento cirtrgico prosseguiu com a pancreatectomia parcial. Para a realizacdo da
técnica cirdrgica, foi realizado dissecagdo cuidadosa do mesoduodeno e ligadura circular com fio
poliglactina 910 dos vasos responsaveis pela irrigagdo da regido a ser removida. A remocdo da
extremidade esquerda do pancreas foi realizada pela técnica de guilhotina nylon 3-0. Apds armar a
ligadura, ela foi apertada a ponto que houve compressdo do parénquima e ligadura dos vasos e

ductos. Logo depois, foi realizada a diérese com o auxilio de um bisturi elétrico (Figura 3).
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Figura 3: Extremidade do lobo pancreatico esquerdo sendo removida apds ligadura pela técnica de guilhotina com o
auxilio de um bisturi elétrico.

O ato cirurgico prosseguiu com a inspecdao copiosa da cavidade abdominal a fim de
identificar possiveis metastases em linfonodos adjacentes. Ap6s inspecdo e nao identificacdo de
nenhuma estrutura metastatica, procedeu-se com a sintese. A camada muscular foi suturada com fio
de poliglactina 910 (calibre 0) em padrao de Sultan, logo apos, foi realizada a redu¢do do subcutaneo
com fio poliglactina 910 (calibre 2-0) com padrdo simples continuo e a dermorrafia com fio nylon
(calibre 3-0) padrdo Wolff. A amostra retirada foi fixada em formalina 10% e encaminhada para
avaliacdo histopatoldgica. Durante todo o procedimento cirdrgico a cadela fez uso de uma infusdo
de glicose 5% e a sua glicemia foi mensurada a cada 10 minutos. A glicemia transoperatdria variou
de 58 a 99 mg/dL.

Logo apds a cirurgia, o animal permaneceu internado por seis dias, sendo prescrito
amoxicilina associada a clavulanato (22 mg/kg, a cada 12 horas pela via intravenosa), dexametasona
(0,15 mg/kg, a cada 24 horas, pela via intravenosa) e metadona (0,5 mg/kg, a cada quatro horas pela
via subcutanea). Além disso, o animal permaneceu em infusdo de glicose 5% até estabilizar a
glicemia. Durante o periodo de internacdo, o animal foi alimentado com 45 g de ragdo para cées
diabéticos a cada seis horas. Além disso, foi realizado a aferi¢do de glicemia durante todo o periodo
de internag&o, que variou de 32 a 72 mg/dL. (Figura 4).

O animal relatado, retornou ap6s 9 dias do procedimento cirdrgico para reavaliacdo clinica,
onde notou-se ferida cirdrgica limpa, sem cicatrizacdo completa e glicemia no valor de 39 mg/dL.
Ap6s 20 dias da cirurgia, o animal retornou para atendimento no hospital veterinario, onde foi
realizado nova afericdo da glicemia (25 mg/dL) e retirada dos pontos apds cicatrizacdo completa da
ferida cirdrgica.

A anélise histopatolégica do nédulo pancreatico sugeriu tratar-se de um carcinoma
neuroenddcrino pancreatico ou adenoma pancreatico.
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3 DISCUSSAO

Bem como o paciente do presente relato, o insulinoma acomete animais de meia-vida a
idosos, ndo apresentando uma predisposicéo racial (Goutal et al., 2012). O paciente do presente
estudo era uma cadela, idosa, seguindo de acordo com a literatura. Os principais sinais clinicos
descrito por Ryan et al. (2021) séo crises convulsivas, intolerancia a atividade fisica, anorexia,
apatia.

Os sinais neuroldgicos sao desencadeados a partir da diminuicdo de glicose no sistema
nervoso central (SNC), devido ao fato dos tecidos com maior afinidade a insulina associados a
diminuigdo da gliconeogese e glicogendlise hepética, gera niveis séricos de glicose inadequados
(Pascon e Mistieri, 2016). O SNC, ndo é dependente de insulina, contudo, utiliza a glicose como
fonte de energia primaria para as suas atividades celulares (Pascon e Mistieri, 2016. O animal em
questdo apresentava relutancia ao exercicio e quadros de convulsdo, corroborando com o descrito
por Ryan et al. (2021) e Pascon e Mistieri, (2016).

Para o diagndstico do insulinoma, Whipple e Frantz (1935) abordaram trés critérios que
devem ser considerados. Sao eles, os sinais clinicos do animal ocorrem apos jejum ou exercicio
fisico, os sintomas decorrem da contracdo sérica de glicose < 50mg/dL e os sinais séo aliviados
ap6s a administracdo de glicose. O paciente do presente relato cumpriu com os critérios abordados,
uma vez que apresentava intolerancia a atividade fisica, glicemia abaixo de 50 mg/dL e apds
administracao de glicose havia melhora temporéaria dos sinais clinicos.

Exames complementares de imagem tém sido utilizados para auxiliar no diagndstico da
neoplasia relatada (Fossum e Caplan, 2015). A ultrassonografia € 0o exame de imagem mais
utilizado, juntamente da tomografia computadorizada (Pascon e Mistieri, 2016). Ambos 0s exames
permitem a identificacdo de nddulos pancreaticos e linfadenomegalia, contudo, apresentam baixa
sensibilidade diagnostica e dificuldade de se diferenciar nddulos benignos de neoplasicos (Pascon
e Mistieri, 2016). Ademais, o diagndéstico definitivo é obtido a partir da histopatologia associado ao
estudo imuno-histoquimico, utilizados para evidenciar a substancia secretada de maior importancia
da neoplasia pancreatica (Pascon e Mistieri, 2016; Robben et al., 2005).

No caso em questdo, foi utilizada a associacdo da ultrassonografia e tomografia
computadorizada onde foi possivel identificar um nodulo em regido cranial esquerda na
ultrassonografia e, posteriormente, a tomografia indicou tratar-se de um nodulo na extremidade do
lobo esquerdo do péncreas. A andlise imuno-histoquimica ndo foi realizada no presente relato,
contudo, a associa¢do entre 0s exames de imagem e a apresentacdo da triade de Whipple, foi

suficiente para o provavel diagnéstico de insulinoma.
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Preconiza-se que o tratamento cirdrgico (pancreatectomia parcial) dos tumores funcionais
de celulas das ilhotas pancreaticas seja adotado, associando-o com terapia medicamentosa de
suporte (Pascon e Mistieri, 2016). A pancreatectomia deve ser realizada apoiada na comprovagéo
de maior sobrevida dos animais em comparacdo aos animais que realizaram apenas tratamento
medicamentoso (Del Busto et al., 2020). Todavia, na maioria dos casos cées e gatos j& apresentam
micrometastase no momento do diagndstico (Goutal et al., 2012). Tem se notado, que tumores
localizados junto as extremidades do pancreas sdo mais facilmente excisados, apresentando melhor
prognostico (Fossum e Caplan., 2015).

No estudo em questdo, a pancreatectomia parcial foi realizada para a exérese do nddulo
presente na extremidade do lobo pancreatico esquerdo, com o objetivo de cessar a hipoglicemia,
ndo havendo complicacgdes inerentes do ato cirrgico, o que corrobora com o descrito em literatura.
Entretanto, o animal permaneceu hipoglicemico apds a cirurgia, 0 que sugere a presenca de
micrometastase nos 6rgaos alvo, como linfonodos e figado. Durante o periodo transoperatorio até a
recuperacdo do animal, a hipoglicemia é a complica¢do mais frequente em pacientes portadores de
insulinomas. Portanto, se faz necessario a manutencao da normoglicemia com infuséo intravenosa
de fluido com 5% de glicose, imediatamente antes e durante o procedimento cirdrgico (Fossum e
Caplan., 2015; Robben et al., 2005). No presente relato, foi realizado todo manejo a fim de manter
a glicemia acima de 50 mg/dL no periodo transoperatério, 0 que contribui para a auséncia de graves
complicacBes pos-operatorios.

O manejo dietético deve ser instituido logo que possivel, com uma ragdo rica em proteinas,
gorduras e carboidratos complexos e isenta de agucares simples, sendo oferecido de quadro a oito
refeicdes diarias, mas, sem ultrapassar as necessidades energéticas do paciente (Poppl., 2015).
Associado ao manejo alimentar, a instituicdo de uma corticoterapia se faz necessario, pois, estes
medicamentos estimulam a gliconeogénese e a glicogenolise hepatica, ademais, atuam diminuindo
a afinidade dos receptores de insulina das células, consequentemente aumentando 0s hiveis Séricos
de glicose (Pascon e Mistieri, 2016).

No estudo em tela, foi instaurada a dieta com racao para caes diabéticos, a fim de oferecer a
quantidade de nutrientes necessarios e com baixo teor de agucares, para que ndo ocorressem eventos
de hiperglicemia e complicagdes oriundas deste distarbio. Além disso, foi prescrito prednisolona

para o paciente, como descrito em literatura.
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4 CONCLUSAO

O diagnostico do insulinoma requer associagdo entre a anamnese, sinais clinicos,
mensuracao da glicemia e exames de imagem, sendo importante a realizacdo de todas as etapas. A
pancreatectomia € amplamente difundida como o tratamento de escolha, contudo, a existéncia de
micrometastase pode impedir a regulacdo da glicemia. Terapias de suporte devem ser instituidas
previamente, durante e apds o procedimento cirdrgico, diminuindo a ocorréncia de complicacdes e

fornecendo qualidade de vida ao animal.
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