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TUMORES SECRETORES DE INSULINA EM CAES (INSULINOMA)
REVISAO DE LITERATURA
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Ana Luiza Silva Guimaraes

RESUMO

O insulinoma consiste em uma neoplasia das células beta, localizadas no pancreas, e que ocasiona um
numero exagerado de secrec¢do de insulina no corpo do animal, levando a um quadro de hipoglicemia.
O insulinoma pode impactar severamente a qualidade de vida dos cées acometidos, e pode manifestar
sinais clinicos como fraqueza, colapso e convulsdes. Por ser uma patologia inespecifica, tem um
diagndstico lento, aumenta as chances de metéstase e complicacdo do paciente. Para um diagndstico
prévio, devem ser realizados exames de imagem como a Ultrassonografia (US), perfil bioquimico como
a mensuracdo de Glicemia periodicamente e também insulinemia. Porém, o diagndstico conclusivo é
feito através do exame histopatoldgico, s6 assim, podendo confirma um quadro de insulinoma. O
tratamento clinico consiste na utilizacao de glicocorticoides, diazéxido, octreotida e quimioterapia. J& 0
tratamento cirlrgico é preconizado a pancreatectomia parcial ou total, dependendo do tamanho do
tumor. Com esse trabalho teve o objetivo de revisar como funciona, como age, qual sdo as opgdes de
diagndstico e a terapéutica do insulinoma.
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INSULIN-SECRETING TUMORS IN DOGS (INSULINOMA)
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

The insulonoma consists of a neoplastic disease located in the Pancreas, in the beta cells, which causes
an exaggerated number of insulin secretion in the body, leading the animal to a case of Hypoglycemia,
bringing several health problems to the animal such as weakness, collapse and convulsions. As it is a
non-specific pathology, it has a slow diagnosis, which can create metastasis and increase the patient's
complication, for a previous diagnosis, US must be performed, blood glucose measurement
periodically and also insulinemia, however, the conclusive diagnosis is made through the
Histopathological examination, only then, can it confirm the diagnosis of insulonoma. Clinical
treatment consists of the use of glucocorticoids, diazoxide, octreotide and chemotherapy. The surgical
treatment is partial or total pancreatectomy, depending on the size of the tumor. With this work, the
objective was to review how it works, how it works, what the diagnostic options and insulinoma
therapy are.
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1. INTRODUCAO

Tumores pancreaticos de células beta ou tumores pancreéaticos endocrinos secretores de
insulina, sdo denominados de insulinomas, sendo consideradas neoplasias raras das células beta
das ilhotas de Langherans (FOSSUM, 2014). Devido ao excesso desordenado na producdo de
insulina, podem manifestados sinais clinicos que resultam de neuroglicopenia induzida pela
hiperinsulinemia como ataxia, fraqueza, letargia, algumas mudancas de comportamento,
convulsdes, podendo levar o animal a ébito. Também ocorrem altera¢es por causa da elevacao
de hormonios antagonistas da insulina, como exemplo o Glucagon, cortisol, catecolaminas e
horménio de crescimento (HESS, 2005; GOUTAL et al., 2012).

Na maioria dos casos de insulinomas caninos, sao predominantemente malignos e
normalmente sdo encontrado metastase no diagnostico (MORAILLON et al., 2013). Os mais
frequentes tumores encontrados de células beta pancreaticos sdo os adenomas € 0s carcinomas.
Os adenomas tém o formato mais delimitado e encapsulado, crescimento lento, normalmente
nodulos Unicos que medem de 1 a 3 cm. O carcinoma ja tem formacdo de maultiplos nddulos
tem um maior tamanho, invadem o tecido e forma metéstases em 6rgéos préximos, como por
exemplo, o figado, linfonodos e omento, sendo também mais frequente casos de
hiperinsulinemia em carcinomas (PASCON; MISTIERI, 2016).

O esse presente trabalho tem como objetivo, revisar os tumores secretores de insulina
em cées, o insulinoma. Analisar os aspectos fisioldgicos e as caracteristicas, descrever as

condutas diagndsticas, 0 manejo terapéutico e seu progndstico.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS ANATOMICO, FISIOLOGICOS DO PANCREAS EM PACIENTES
PORTADORES DE INSULINOMA

As glandulas anexas do sistema digestorio, tem uma importante funcdo no organismo
do animal, como o pancreas. Este 6rgao possui formato alongado e compacto e localizado na
cavidade abdominal, logo atras ao estdmago (Figura 1), dividido em 3 porcdes, que sdo cabeca,
corpo e cauda. Esse 6rgdo tem duas principais funcbes importantes, sdo elas dividas em
exocrinas e endocrinas, a funcdo exocrina é responsavel pela producdo de enzimas e atua na
liberacdo do suco pancreético através dos ductos pancreaticos, no intestino delgado, para que
auxiliar na digestdo. Ja a sua funcdo enddcrina é um pouco mais complexa, tendo diversas
funcdes, que sdo denominadas Ilhotas de Langherans, e sdo divididas em 3 principais fungdes,
a Alpha que é responsavel pela producdo de Glucagon, a Beta responsavel pela de insulina e a
Delta que produz a somatostatina (VET PROFISSIONAL, 2022).

Pancreas

Langerhans

-

Imagem adaptada do livro Functional Anatomy and Physiology of Domestic Animals (Reece
& Rowe, 2017).

No intuito de combater a condicdo hipoglicémica do corpo, 0 organismo tenta
compensar, liberando glicocorticoides, horménio do crescimento (GH) e, principalmente

catecolaminas e glucagon, considerados cruciais no processo para 0 aumento da concentragdo



de Glicose (HESS, 2013). Entretanto, esses mecanismos podem ndo ser suficientes para se
manter o nivel sérico de glicose a niveis normais, pois mesmo com essa compensacao, as células
betas neoplasicas passam a secretar insulina de forma exagerada (PASCON; MISTIERI, 2016).
Também por causa desse meio compensatorio, as catecolaminas liberadas tentando aumentar
0s niveis de glicose, promovem tremores musculares, fasciculacdes, ansiedade e fome (LUNN;
PAGE, 2013).

Para o Sistema nervoso central (SNC) funcionar adequadamente, € indispensavel glicose
como fonte de energia primaria, pois, 0 SNC nédo possui reservas de carboidratos, entdo faz-se
necessario o uso de glicose de modo continuo (POPPL, 2015). Quando ocorre uma diminuicao
de glicose no SNC, conhecida por neuroglicopenia, o animal comeca a apresentar ataxia,
desorientacdo, mudancgas no comportamento, fraqueza, colapso e convulsdes (LUNN; PAGE,
2013). Normalmente esse paciente € encaminhado para o médico veterinario quando apresenta
os sinais clinicos decorrentes da ativacdo das catecolaminas e de neuroglicopenia (POPPL,
2015)., anteriormente citado.

Os dados epidemioldgicos encontrados em alguns estudos, indicam que a maioria dos
casos de insulinoma, tém prevaléncia em animais de grande e médio porte, como Boxers,
Pastores Alemées, Labradores, Golden Retrievers e cies sem raga definida (SRD) (BARRET
etal., 2010; WITHROW et al., 2013). Tem maior aparecimento em cdes idosos, porém ndo tem
predisposicdo sexual (MADARAME et al., 2009).

2.2 CONDUTAS DIAGNOSTICAS

Para se obter um diagndéstico presuntivo de insulinoma é necessario a observacdo da
anamnese, dos sinais clinicos, juntamente com o0s exames laboratoriais e de imagens
(GOUTAL; BRUGMANN; RYAN, 2012; NELSON, 2015). Dos exames laboratoriais
observados nesses pacientes observa-se que € a hipoglicemia, que normalmente esta abaixo de
70mg/dL (taxa normal: 70mg/dL - 110mg/dL) e também o aumento dos niveis séricos da
insulina (FOSSUM; CAPLAN, 2015; GOUTAL; BRUGMANN; RYAN, 2012). Porém, para
que o paciente seja diagnosticado com insulinoma sdo necessario exames histopatologico e
coloracdo imunohistoquimica do tumor pancreatico (HESS, 2013).

Em alguns casos o paciente encontra-se com niveis séricos de glicose normais, podendo
ser feito o jejum prolongado, desde que seja monitorado, para que o animal ndo tenha crises de
hipoglicémias e convulsdes, fazendo dosagem de glicemia de 30 a 60 minutos e 0 jejum
podendo durar até 24 horas (GOUTAL et al., 2012; LUNN; PAGE, 2013). Mesmo ap6s a



realizacdo de jejum, o paciente pode continuar com nivel glicémico normal, sendo assim
realizada a dosagem de frutosamina sérica, sendo que se frutosamina estiver baixa, pode ser um
indicativo de hipoglicemia em cdes com insulinoma (REUSCH et al., 2010; PASCON;
MISTIERI, 2016).

Os exames de imagens séo importantes e ndo invasivos em casos de insulinoma como
Ultrassom (US), tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética. A US serve
como um guia para o cirurgido, pois informa localizacao, tamanho e quantidade de tumores que
podem ter no pancreas e se ha a presenca de metastase (GOUTAL; BRUGMANN; RYAN,

2012). Como pode ser observado em imagem abaixo (Figura 2).

Figura 2: Achado ultrassonografico de um nddulo no lobo direito pancreatico, com suspeita de insulinoma (seta
branca).

+ Dist 0.887 cm

Fonte: The Journal of the American Animal Hospital Association (2012).

Com o auxilio da TC (Figura 3) é possivel observar o tumor e a relacdo com estruturas
adjacentes como invasao vascular e também se ha presenca de metastases (OKABAYASHI et
al., 2013; CHATZIIOANNOU et al., 2001).

Figura 3: Imagens de TC pos-contraste em plano transversal em janela de tecidos moles em um cdo com
insulinoma. Fase arterial (A) e fase venosa (B). Nodulo pancreatico (setas verdes) que melhora na fase arterial e é
isoatenuante em relacdo ao resto do pancreas (P) na fase venosa. Nodulo hepético (seta vermelha) que melhora na
fase arterial e ndo é visivel na fase venosa, por isso parece ser uma metéstase de insulinoma. AO: aorta, VCC: veia
cava caudal, H: figado, P: pancreas.



Fonte: Diezbru (2022).

J& a ressonéncia magnética (Figura 4) ajuda a visualizar as metastases, quando tem,
normalmente o insulinoma aparece com hipossinal em T1 e hipersinal em T2 (OKABAYASHI
etal., 2013).

Figura 4: Ressonancia magnética em T1: apresentado na imagem axial demonstrando a presenca de nédulo
pancredtico (insulinoma)

Fonte: Psilogos (2015)

A forma mais precisa de se diagnosticar o insulinoma e através do exame
histopatologico, que & feito através de uma celiotomia exploratéria. O exame
imunohistoquimico € preciso devido a forma multissecretiva das células beta, tendo como
insulina 0 hormdnio mais frequente em carcinomas de células beta (PASCON; MISTIERI,
2016).



Imagem 5: Céo, pancreas, carcinoma de células B. A) Neoformagéo pancreatica () delimitada e septada por tecido
fibrovascular espesso produzindo um aspecto lobulado no menor aumento. HE, 25x. B) Linfonodo peripancreatico
() parcialmente substituido pelo tecido neoplasico (seta). HE, 100x.
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Fonte: Padovani et al (2017)

Todavia, os sinais clinicos iniciam-se com o grau de hipoglicemia e 0 tempo que se
ocorre, uma glicemia que vai diminuindo durante um prazo maior de tempo até chegar em 35
mg/dL tem menos chances de causar uma hipoglicemia do que um que chega ao 35 mg/dl em
questdo de horas (NELSON, 2015). Os sinais de hipoglicemia apresenta-se a partir de jejuns
prolongados, ingestdo de alimentos, estresses e depois do animal fazer algum tipo de exercicio
fisico (POPPL, 2015).

2.3 CONDUTA TERAPEUTICA

A conduta terapéutica desse caso pode ser dividida em quatro possiveis fases,
dependendo da analise clinica e protocolo do Médico Veterinario responsavel, essas fases sdo
a alimentar, tratamento clinico, cirargico e quimioterapico.

O tratamento alimentar consistiu, em dividir a alimentacdo do paciente em por¢oes
pequenas e administrada a cada 4 a 6 horas, essa alimentacdo deve ser rica em proteinas,
carboidratos e gorduras, devendo evitar alimentacdo com aclcares simples (HESS, 2013;
MELEO; PETERSON, 2014), pois s&o alimentos de absor¢do mais rapida, que estimula a
secrecdo de insulina nas células beta neoplésicas. J& a alimentagdo com Carboidratos
complexos, gordura e fibras tem uma absor¢do mais lenta, que ocasiona em uma absorcéo lenta
de glicose no intestino, fazendo com que ndo tenha um aumento rapido de concentracdo de
glicose na corrente sanguinea (NELSON, 2015).

O tratamento clinico consiste em administracdo de medicamentos e manejo alimentar
que facam o controle e também aliviem os sintomas ocasionados pela hipoglicemia (MOORE
et al., 2002). Medicamentos glicocorticoides sdao os mais indicados e acessiveis, como por



exemplo, a prednisona. A sua recomendagdo torna-se necessaria tem sua quando ndo se
consegue controlar a sintomatologia de hipoglicemia somente com as refei¢des, fazendo com
que se associe a dieta com as medicacOes. Essas drogas fazem a estimulacéo da gliconeogénese
hepética e também da glicogenolise, interferindo nos receptores celulares de insulina para a
glicose, ocasionando um aumento de glicose no organismo (ETTINGER; FELDMAN, 2005;
GOUTAL el al., 2012).

A dose recomendada inicialmente de prednisona é de 0,25 mg/kg por via oral SID,
podendo ser modificada conforme o paciente venha respondendo ao tratamento clinico. Alguns
efeitos adversos por uso da prednisona é polidipsia e poliuria, e caso isso acontega, deve-se
reduzir a dose ou até mesmo trocar a terapia (NELSON, 2015).

Caso ndo seja efetivo 0 uso da prednisona, pode ser utilizado o diazéxido, que € um
diurético benzotiazidico, inicialmente se usa uma dose de 5 mg/kg BID, ndo podendo
ultrapassar a dose maxima de até 30 mg/kg, alguns efeitos adversos podem acontecer como
émese e também anorexia, entdo € indicado que a administracdo desse farmaco seja junto com
a refeicdo para que possa controlar esses efeitos (NELSON; COUTO, 2015).

O tratamento cirdrgico consiste em uma celiotomia exploratoria e uma pancreatectomia
parcial (LUNN; PAGE, 2013; BORJRAB et al., 2014). Ndo tem indicacdo cirdrgica para
pacientes idosos com mais de 12 anos ou até mesmo com metastase confirmada ou animais com
alguma doenca concomitante (NELSON; COUTO, 2015).

Para iniciar a cirurgia o paciente tem que estar livre de episodios hiperglicémicos, com
infusdo continua de glicose a 5% que deve ser administrada antes, durante e depois do
procedimento cirurgico, sendo iniciada de 24 ou 12 horas antes da cirurgia, tendo como objetivo
manter os parametros de glicemia acima de 40 mg/dL, fornecendo substrato ao sistema nervoso
central, diminuindo os sintomas decorrentes da neuroglicopenia, devendo-se mensurar a
glicemia de 15 a 30 minutos até o final da cirurgia (GOUTAL et al., 2012; NELSON, 2015).
Porém, se mesmo com a infusdo de glicose o paciente ainda entre em um caso hipoglicémico,
pdde-se utilizar uma infusdo de Glucagon, que estimularia a gliconeogénese hepéatica, mantendo
normoglicemia (NELSON; COUTO, 2015).

Tendo em vista um protocolo anestésico, pode fazer uso associado de opioides como
benzodiazepinicos ou acepromazina no pre-operatorio. Na inducdo deve se utilizar
presencialmente o tiopental ou propofol, por promover uma protecdo ao cérebro durante os
episodios de crise hipoglicémica (GOUTAL et al., 2012). Na manutengdo da anestesia sao
recomendados o isofluorano ou até mesmo o sevofluorano, que tem a capacidade de diminuir a
taxa metabolica cerebral (FOSSUM, 2014).



Na pancreatectomia parcial € normal ter um ndédulo apenas visivel, porém, deve-se
analisar o 6rgdo inteiro, apalpando gentilmente para que se possam identificar outros possiveis
nddulos menores (POPPL, 2015). Os nddulos que ficam localizados nos lobos esquerdos ou
direito, tem maior facilidade de remocéo do que 0s que sdo encontrados no corpo do pancreas.
Depois da remogao do tumor no pancreas, deve-se realizar a procura de locais com metastase.
Hé& descrito na literatura que os locais com maior frequéncia de metéstase sdo nos linfonodos
regionais e figado, porém também podem estar localizados no omento, duodeno e mesentério
(FOSSUM, 2014). Mesmo quando ha auséncia de tumores metastaticos visiveis, € importante
proceder a coleta de materiais suspeitos para investigacéo, de tecidos tais como linfonodos e
figado, para que possam ser avaliadas no exame histopatologico (PASCON; MISTIERI, 2016).

Possiveis complicacdes cirdrgicas podem ocorrer como pancreatite, diabetes mellitus e
hipoglicemia. Essas complicacdes sdo ocasionadas por causa da manipulacdo do pancreas
(NELSON, 2015). Causa-se pancreatite por uma manipulacdo excessiva, 0 cirurgido na
tentativa da remocéo do tumor no corpo do pancreas, que afeta os fornecimentos sanguineos e
também os ductos pancreaticos (NELSON; COUTO, 2015). Para se evitar a pancreatite a
fluidoterapia deve ser realizada no pré-cirargico e no pos-cirargico. Os sinais de pancreatite
podem comecar a apresentar depois de 24 horas do procedimento (PASCON; MISTIERI,
2016).

O tratamento quimioterapico ¢é indicado quando nédo se é possivel fazer a ressecacao
total ou a cirurgia ndo pode ser realizada como tratamento (PASCON; MISTIERI, 2016). O
quimioterapico utilizado €é estreptozocina, um alquilante citotoxico que agem nas células betas
pancreéaticas (MOORE et al., 2002). Porém, esse quimioterapico é altamente nefrotdxico e pode
levar a necrose tubular renal, levando em conta sua toxicidade, deve ser associado a um
protocolo com diurese salina (POPPL, 2015). Outro quimioterapico utilizado é a doxorrubicina,
em cées utiliza-se a dose de 30 mg/m?, sendo repetido a cada 21 dias (PASCON; MISTIERI,
2016).

2.4 PROGNOSTICO

Pelo fato de ser uma neoplasia com grandes chances de recidiva e metastases, essa
patologia tem um prognostico em cées de mal a reservado. O periodo de sobrevida varia muito
de paciente a paciente, pois deve-se observar a extensdo da neoplasia e 0 quao comprometido

estd o 6rgdo pancreético, os efeitos sistémicos ocasionados pela hipoglicemia, se ha doengas



pré-existentes no paciente, as lesdes metastaticas em érgdos adjacentes, se ird haver alguma
complicagdo no tratamento tanto cirtrgico como farmacoldgico (MORRIS; DOBSON, 2007).

Registros na literatura indicam que cerca de 10 a 15% dos cédes que sdo levados ao
procedimento cirdrgico de resseccdo do tumor morrem na hora da cirurgia ou séo eutanasiados
até mesmo um més apds por complicacdes pds-operatdria ou metastases. De 20% a 25% dos
pacientes portadores de insulinoma tiveram uma sobrevida de até 6 meses ap0s a cirurgia e 60%
a 70% vivem mais de ano, antes do aparecimento do agravamento dos sinais clinicos ou a falta
de resultados positivos na continuidade do tratamento e também por metastases (NELSON;
COUTO., 2010).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Com esse trabalho conclui-se que os insulinomas, chamados de tumores pancreaticos
de células beta, sdo secretores de insulina, que tem como sua principal sintomatologia a
hipoglicemia. Sdo tumores que consistem em um prognéstico de mal a reservado. Acomete em
animais de todas as idades e ndo tem predisposicao racial, seu principal tratamento é cirargico
com a pancreatectomia parcial juntamente com uma dieta alimentar a base de racéo diabética.
Animais acometidos com essa enfermidade podem ter uma boa sobrevida normal, e

deve-se ter um acompanhamento veterinario.
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