INSULINOMA EM CAO: RELATO DE CASO
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Resumo: O insulinoma se origina de células beta das ilhotas pancredticas, € um tumor das células
B do pancreas, que t€ém a fungdo de produzir e secretar insulina, geralmente sdo malignos em caes.
O presente trabalho descreve o diagndstico e 0 manejo terapéutico de um caso de insulinoma. O
sinal clinico do animal relatado ird variar de acordo com a severidade e a duragdo da hipoglicemia.
O diagnostico presuntivo se deu através dos sinais clinicos e da dosagem de insulina sérica no
momento de mais intensa hipoglicemia e, o diagnostico definitivo foi obtido por meio de exame
histopatoldgico no caso relatado. O tratamento realizado variou de acordo com a intensidade dos

sinais clinicos.
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INSULINOMA IN DOG: CASE REPORT

Abstract: Insulinoma originates from pancreatic islet beta cells, is a tumor of pancreatic  cells,
which have the function of producing and secreting insulin and are generally malignant in dogs.
The present work describes the diagnosis and therapeutic management of an insulinoma case. The
clinical sign of the reported animal will vary according to the severity and duration of the duration
of the hypoglycemia. The presumptive diagnosis was made through clinical sings and the
measurement of serum insulin at the time of the most intense hypoglycemia, and the definitive
diagnosis was obtained by means of histopathological examination in the case reported. The

treatment performed varied according to the intesity of the clinical signs.
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INTRODUCAO

Na zona epigastrica e mesentérica da cavidade abdominal encontra-se o pancreas,
em forma de V invertido junto a porc¢do caudomedial do piloro do estdmago, o corpo do

orgao une dois lobos, fazendo um angulo de 45°, nodulares irregulares: duodenal (direito)



e esplénico (esquerdo), referentes as mesmas localizacbes (EVANS; LAHUNTA, 2013;
RIINBERK; KOOISTRA, 2010).

Considerado uma glandula alongada, o pancreas, tem uma cor rosada dentro do
abddémen de um animal vivo e saudavel. Quanto a sua anatomia, pode diferir dentro da
mesma espécie de individuo para individuo. Junto ao duodeno encontra-se o lobo direito,
unindo-se a este através dos ductos excretores principal e acessorio que desembocam
respetivamente nas papilas duodenais maior e menor. O ducto principal, menor do que o
ducto acessério que normalmente esta associado ao ducto biliar, pode estar ausente em
alguns animais. E geralmente os dois ductos interligam-se dentro do pancreas, porque 0
parénquima da glandula é elaborado a volta deles. Quando estes ndo comunicam o ducto
pancreético drena o lobo direito, ou o0 pancreas ventral embrionério, e o ducto pancreatico
acessorio drena o lobo esquerdo ou o pancreas dorsal embrionario (EVANS; LAHUNTA,
2013; NIELSEN; BISHOP, 1954).

Os insulinomas, também sdo conhecidos como tumores de células B secretores de
insulina ou carcinomas de células 3, sdo tumores funcionais de células B do pancreas que
secretam insulina, independentemente dos efeitos supressores da hipoglicemia, e sdo 0s
tumores pancreaticos enddcrinos mais comuns descritos em cdes (GOUTAL;
BRUGMANN; RYAN, 2012).

Embora outros horménios sejam produzidos, a insulina é prevalente, e devido ao
excesso de sua producdo que surgem os sinais clinicos que resultantes de neuroglicopenia
induzida pela hiperinsulinemia, podendo incluir letargia, fraqueza, ataxia, mudancas de
comportamento, crises epiléticas, coma e morte. As alteracdes decorrentes do aumento
nas concentracdes de hormonios antagonistas da insulina (ex.: glucagon, catecolaminas,
cortisol e hormonio de crescimento) incluem fasciculaces, tremores musculares,
alteracdes de comportamento e inquietacdo (GOUTAL; BRUGMANN; RYAN, 2012;
HESS, 2005; LEIFER; PETERSON; MATUS, 1986).

O diagnostico presuntivo de insulinoma inclui a combinagéo dos sinais clinicos e
dos exames laboratoriais e de imagem (GOUTAL; BRUGMANN; RYAN, 2012;
NELSON, 2015). O achado laboratorial mais consistente nesses pacientes é a
hipoglicemia, que, na maioria dos casos, esta abaixo de 70mg/dL (normal: 70mg/dL-
110mg/dL), e a elevacdo dos niveis séricos de insulina (FOSSUM; CAPLAN, 2015;
GOUTAL; BRUGMANN; RYAN, 2012). Os exames de imagem, particularmente o
ultrassom, auxiliam o cirurgido pelas informagdes quanto a localiza¢do, ao tamanho, a

quantidade de tumores no pancreas e a presenca de metastases (GOUTAL;



BRUGMANN; RYAN, 2012). Outros exames de imagens importante seria a tomografia
computadorizada e ressondncia magnética, que podem apresentar vantagens quando
comparados a ecografia, podendo ser realizados rotineiramente com esse objetivo.
Segundo Leifer e colaboradores, a TC identificou a maioria das neoplasias primarias do
pancreas, num entanto nao se considera um bom meio de detec¢do de metastases pois
alguns resultados séo falso-positivos maioritariamente na utilizacdo de meio de contraste
(LEIFER; PETERSON; MATUS, 1986). Ainda assim, considera-se a TC convencional
com contraste mais especifica, na detec¢do de insulinoma pancreéatico canino, do que a
ecografia sem contraste e a tomografia por emissdo de fotdo Unico (ROBBEN et al.,
2006).

O uso de contraste permite a delineacdo de vasos, como as veias esplénicas e
portais, que atuam como pontos de referéncia para o pancreas. Maioritariamente usa-se 0
sulfato de bario diluido (Mai & Caceres, 2008). A realizacdo da TC antes da cirurgia,
permite uma boa localizacdo da lesdo, o que facilita o trabalho do cirurgido. A utilizacdo
de TC de fase dupla (fase arterial e venosa) ou tripla (fase arterial, pancredtica e de
equilibrio) considera-se importante na deteccdo da lesdo pancredtica, de forma que
melhora a visualizacdo da mesma, adicionalmente na fase arterial o insulinoma tende a
aumentar (FUKUSHIMA et al., 2016; HERRTAGE, 2009).

O diagnostico definitivo de insulinoma se da por meio dos exames citoldgico e
histopatolégico (NELSON, 2015).

O tratamento de pacientes com insulinoma pode ser cirdrgico e/ou médico,
dependendo do caso (FOSSUM; CAPLAN, 2015). O progndstico da doenca varia de
reservado a ruim e € influenciado pela presencga de metéstase, da quantidade e do tamanho
dos tumores e da facilidade ou ndo de remocdo da massa ho momento do diagnostico
(GOUTAL; BRUGMANN; RYAN, 2012).

O presente trabalho tem como objetivo, além de descrever os sinais clinicos, o
diagnostico e a abordagem terapéutica desse caso de insulinoma atendidos no Hospital

Veterinario da Universidade do sul de Santa Catarina, no periodo de marco de 2020.
RELATO DE CASO

Um canino, fémea, sem raca definida de 12 anos foi atendido no Hospital

Veterinario apresentando crises epiléticas, hipoglicemia, poliuria e polidipsia.



Apols a anamnese e exames clinico o animal foi encaminhado para exames
complementares de ultrassom. No ultrassom realizado foi identificado nddulo em
pancreas, nddulo de aspecto macio, pancreas heterogéneo, com pequenos nddulos,
linfonodos regionais normopalpaveis.

Foi observado no radioimunoensaio de insulina uma elevacao bem significativa
197mcU/mL. Isso mostra que os niveis de insulina estavam aumentados. A associa¢éo da
dosagem de insulina e glicose mostra-se muito Gtil para diagnosticar tumores de células
beta-pancreatica e insulinomas. Também foi feito a dosagem de calcio idnico, glicose,
potassio e sédio num primeiro momento (Imagem 1).

Na avaliacdo histopatoldgica do pancreas, foi observado um infiltrado de células
redondas a poliédricas, com citoplasma vacuolar, ou granular eosinéfilo e bem definido.
O ndcleo era claro, geralmente com um nucléolo com um nucléolo evidente. Anaplasia e
pleomorfismo leves e moderados. As células se dispunham em corddes divididos por
capilares que formavam l6bulos ou ninhos mais sélidos. A estrutura do estroma era
escassa, com pequenos septos de tecido conjuntivo. A proliferacdo neoplésica
apresentava invasdo do tecido adjacente e figuras de mitoses raras. No restante de tecido
pancreatico representado na amostra, notou-se diminuicdo no numero de ilhotas
pancreaticas (Imagem 2).

Diante das informac6es obtidas na anamnese associado a clinica do paciente e 0s
exames complementares o diagndstico foi de carcinoma de células B (insulinoma).

Para o tratamento clinico foi prescrito injecdo intravenosa de dextrose na forma
de bolos, aplicacdo de glicose, amenizar os sinais clinicos de hipoglicemia, mas néao
necessariamente propiciar o retorno da concentracdo sanguinea de glicose ao valor

normal.
RESULTADOS E DISCUSSAO

O Insulinoma é uma neoplasia que tem origem no pancreas, nas células beta das
Ilhotas de Langerhans. Essas células tumorais apresentam uma alta producdo dos
hormdnios pancredticos principalmente da insulina. “Tumores funcionais originados das
células beta das ilhotas pancreaticas sdo tumores malignos que secretam insulina,
independentemente do efeito tipicamente supressivo da hipoglicemia.” (NELSON;
COUTO, 2010). Essa producdo autbnoma de insulina apesar da queda de concentracdo

glicémica resulta em sindrome paraneoplésica de hipoglicemia episodica. As elevadas



concentracdes de insulina, secretadas pelo tumor, sdo responsaveis pelo principal sinal
clinico da doenca caracterizado por uma hipoglicemia persistente que pode causar uma
série de sintomas como ataxia, intolerancia ao exercicio, convulsées, dentre outros menos
especificos (MORRIS, 2007). Os Insulinomas podem ser benignos ou malignos,
entretanto, a grande maioria destes tumores em cées € maligno. Sdo geralmente tumores
solitarios que podem afetar igualmente ambos os lobos do pancreas, com alta incidéncia
de metéstases, atingindo principalmente nddulos e ganglios linfaticos regionais, figado e
mesentério peripancreatico. A alta prevaléncia de metastases esta associada aos sinais
clinicos inespecificos da doenca o que acarreta um longo intervalo de tempo entre a
apresentacdo dos sintomas pelo paciente e o diagndstico do médico veterinario
(MORRIS, 2007). A neoplasia afeta principalmente cdes mais velhos, com idade média
de 10 anos, sem relacdo com predisposicao sexual. Atinge caes de raca ou mesticos, de
médio a grande porte, nessa lista estdo presentes, Pastor Alemdo, Labrador, Golden
Retriever, Seter Irlandés, Poodle Standard, Collie, Weimaraner, Pointer, dentre outras,
mas néo foi associada a predisposicdo racial para a doengca (LURYE; BEHREND, 2001).
A hiperinsulinemia desencadeada pelas células neoplésicas induz a uma hipoglicemia
severa no organismo e os sinais clinicos observados na maioria dos casos sdo: quadros de
convulsdo, fraqueza, resisténcia ao exercicio, astenia, colapso, ataxia, alteracGes de
comportamento causadas por danos ao sistema nervoso central.

Ao exame fisico, ndo sdo observadas alteracdes que facam o clinico pensar na
doenca em um primeiro momento, as principais queixas relatadas pelos tutores sdo
fraqueza, intolerancia ao exercicio, episddios de colapso ou crises epilépticas e ganho de
peso. O diagndstico de insulinoma pode ser realizado através dos sinais clinicos e
patoldgicos, pautando-se em trés pontos: hipoglicemia, hiperinsulinemia, identificacdo
do tumor pancreatico. O diagnéstico provisério de Insulinoma pode ser feito através
demonstracédo laboratorial de niveis elevados de insulina no soro durante os episddios de
hipoglicemia e o diagnostico definitivo é confirmado por exame histopatolégico do
tumor. Exames de imagem como ultrassonografia e tomografia computadorizada séo
importantes como evidéncia clinica adicional.

Para tratar os sinais clinicos causados pela hiperinsulinemia desencadeada pelo
tumor de células beta pancreéaticas ha outras opc¢des de farmacos como a administracdo
de diazoxido que é um diurético do grupo das benzotiadiazidas. A acdo deste
medicamento consiste em aumentar a glicemia sérica através do bloqueio da liberacdo de

insulina e da utilizacdo tecidual de glicose, além de estimular a gliconeogénese e



glicogendlise hepaticas. A dose inicial recomendada é de 10 mg/kg, duas vezes ao dia,
que pode ser aumentada conforme a necessidade, mas sem exceder o limite de 60
mg/kg/dia. Os efeitos colaterais mais observados sdo anorexia, diarreia, vOomito,
supressdo da medula 0ssea, arritmias cardiacas. Os disturbios gastrointestinais podem ser
evitados através da reducdo da dose ou administracdo da droga junto com o alimento. A
octreotida € um anélogo da somatostatina e € mais uma droga que pode ser usada no
tratamento para o Insulinoma. O medicamento bloqueia a sintese e secre¢do de insulina
pelas células normais e neoplasicas, entretanto, para que tenha efeito, é necessaria a
presenca de receptores para somatostatina na membrana das células tumorais. A
octreotida causou a reducgéo da hipoglicemia em aproximadamente 40 a 50% dos cées
tratados, mas alguns se tornaram refratarios a terapia com o medicamento. A dose
recomendada para o tratamento de hipoglicemia crénica é de 10 a 40 pg/cao, duas a trés
vezes ao dia por via subcutanea. Ndo ha relato de efeitos adversos nessa dose (NELSON;
COUTO, 2010; ROBBEN et al., 2006).

Por ser uma neoplasia com alto grau de recidiva e metéstases, o progndstico para
cdes com insulinoma é de mau a reservado. O tempo de sobrevida depende de muitas
varidveis como a extensdo da neoplasia e o nivel de comprometimento pancreatico,
efeitos sistémicos causados pela hipoglicemia, doencas pré-existentes, lesdes metastaticas
em Orgéos adjacentes, disponibilidade de recursos terapéuticos, complicacdes decorrentes
do tratamento cirdrgico e ou farmacolédgico (ETTINGER; FELDMAN, 2004; MORRIS,
2007).

CONCLUSAO

O insulinoma sdo tumores pancreaticos enddcrinos mais comuns descritos em
caes, geralmente maligno e metastatizam. Mesmo ndo tendo estudos que revelem a
prevaléncia da doenca em cdes, sabe-se que a taxa de mortalidade é alta e que a
intervencdo médica e/ou cirdrgica deve ser o mais rapida possivel a partir do diagnostico
da doenca. A alteragdo mais evidente que pode ser encontrada em um cdo com insulinoma
é a hipoglicemia, que desencadeia sintomas como fraqueza, colapso e crises epiléticas. O
diagnostico pode ser realizado através da dosagem de glicemia e insulinemia, exames
de imagem, ultrassonografia, tomografia computadorizada e celiotomia exploratéria
confirmando com o exame histopatolégico. E importante compreender o caso do animal

para que diante do quadro clinico caracteristico, mesmo que a concentracdo de insulina



sérica nao esteja alta no momento da constatacdo da hipoglicemia, ndo se deve descartar
a possibilidade de insulinoma. O tratamento de elei¢do é a excisdo cirdrgica do tumor,

mas em muitos casos apenas a terapia conservativa é realizada.
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FIGURAS

Imagem 1. Dosagem de insulina por radioimunoensaio, relevando niveis significativamente

elevados desse hormonio.




Imagem 2. Avaliagdo histopatolégica de nodulos pancreéticos do cdo, com achados que

suportaram o diagnostico de carcinoma de células beta (insulinoma).
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