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ABORDAGEM DIAGNOSTICA E TERAPEUTICA DE INSULINOMA EM CAES
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RESUMO

Insulinomas séo neoplasias raras das células beta do pancreas em cées. Secretam
insulina de forma exagerada, desencadeando hipoglicemia e consequentemente
sinais clinicos como fraqueza, colapso e convulsbes. Devido aos sinais
inespecificos, o diagndstico é complicado e muitas vezes demorado, aumentando a
possibilidade de presenca de metadstase no momento do diagndstico. Por meio da
dosagem de glicemia e insulinemia e de exames de imagem € possivel estabelecer
a suspeita diagndstica de insulinoma, entretanto, na maioria dos casos o diagnéstico
s6 é confirmado apdés o procedimento cirirgico e com o0 exame histopatolégico.
Alteracdes na dieta sdo essenciais para diminuir os riscos de crises hipoglicémicas,
assim como evitar exercicios em excesso. O tratamento médico consiste na
utilizacdo de glicocorticoides, diazéxido, octreotida e quimioterapia. O tratamento
cirurgico é considerado o de eleicao, a técnica utilizada é a pancreatectomia parcial,
entretanto, em muitos casos é feita somente a terapia sintomatica. O tratamento
medicamentoso pode ser associado ao cirirgico, dessa forma o prognéstico tende a
ser melhor.
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ABSTRACT

Insulinomas are rare neoplasms of beta cells of the pancreas in dogs. They secrete
insulin exaggeratedly, triggering hypoglycaemia and consequently clinical signs such
as weakness, collapse and seizures. Due to non-specific signs, diagnosis is
complicated and can take time to be confirmed, increasing the possibility of
metastasis at the time of diagnosis. Diagnostic suspicion of insulinoma can be
established through the measurement of blood glucose and insulinemia and imaging
tests, but in most cases the diagnosis is confirmed only after the surgical procedure
and histopathological examination. Changes in diet are essential to reduce the risk of
hypoglycemic attacks, as well as avoiding excessive exercise. Medical treatment
consists of the use of glucocorticoids, diazoxide, octreotide and chemotherapy. The
surgical treatment is considered the one of choice, the technique used is partial
pancreatectomy, however, in many cases only the symptomatic therapy is done. The
medical treatment may be associated with surgery, so the prognosis tends to be
better.
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1 INTRODUCAO

Os insulinomas, também chamados de tumores pancreéticos de células beta
ou tumores pancreéticos endocrinos secretores de insulina, sdo neoplasias raras
das células beta das ilhotas de Langerhans (FOSSUM, 2014). Tais tumores sdo
autbnomos e secretam insulina em excesso independente da concentracdo de
glicose no sangue, consequentemente a hiperinsulinemia leva a hipoglicemia
(MELEO; PETERSON, 2014).

Os sinais clinicos decorrentes da hipoglicemia sédo inespecificos, como
fraqueza muscular, ataxia, tremores musculares, desorientacdo, fadiga apés
exercicio, mudancas de temperamento, colapso e/ou convulsdes e geralmente
ocorrem de forma intermitente. Nos estagios iniciais da doenca, os episodios de
hipoglicemia ocorrem depois que o animal realiza exercicio fisico ou jejum
(aumentam a utilizacdo de glicose), e apds a ingestdo de alimentos, estimulando a
secrecao de insulina (ROSOL; MEUTEN, 2017).

Nos cdaes, os insulinomas que predominam sao os malignos e geralmente
podem ser encontradas metastases no momento do diagnéstico (MORAILLON et al.,
2013). Sdo comumente observados em racas de grande porte como Golden
Retriever, Labrador Retriever, Pastor Alem&o, Boxer, Setter Irlandés e Pointer
Alemdo, mas também acometem racas de pequeno porte como West Highland
White Terrier, dentre outras. Nao tem predilecdo sexual e aparentam acometer mais
animais de meia-idade a idosos, variando de 3 a 15 anos (LUNN; PAGE, 2013).

Os tumores pancreaticos de células beta mais frequentes sdo os adenomas e
principalmente os carcinomas. Os adenomas possuem crescimento lento, tem forma
bem delimitada e encapsulada, podem comprimir o paréngquima pancreatico
adjacente e normalmente sdo nddulos Unicos de aproximadamente 1 a 3 cm,
facilitando a excisdo cirurgica. J& os carcinomas sao caracterizados pela formacéo
de maiores e multiplos nédulos que invadem o tecido adjacente e formacao rapida
de metéstases, principalmente em figado, linfonodos regionais e omento. A
hiperinsulinemia € mais frequente em carcinomas (PASCON; MISTIERI, 2016).

A presente revisdo de literatura objetivou-se em descrever os sinais clinicos
decorrentes da hipoglicemia em cédes com insulinoma, as abordagens diagndsticas e
terapéuticas que podem ser utilizadas para possivelmente melhorar a expectativa de
vida do animal, tratando-se de uma doenca pouco diagnosticada em caes.
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2 INSULINOMA

O insulinoma, como é popularmente conhecido, € uma neoplasia que afeta as
células beta das ilhotas de Langerhans que secretam a insulina, um horménio
hipoglicemiante (KINTZER, 2015). De acordo com Goutal et al. (2012), em um
animal saudavel, a concentracéo de glicose plasmatica é de 70 mg/dL a 110 mg/dL.
Quando a concentracdo de glicose aumenta, as células beta do pancreas aumentam
a secrecdo de insulina para controlar a glicemia. Em casos de diminuicdo da
concentracdo de glicose plasmatica para 60 mg/dL ou menos, a producdo e
secrecado de insulina cessa, consequentemente a glicemia aumenta novamente. Tais
mecanismos nao ocorrem normalmente em um cao com insulinoma, pois a producéo
e secrecdo de insulina continuam tanto em casos de hiperglicemia quanto de
hipoglicemia.

As células beta tumorais secretam insulina de forma exagerada, independente
da baixa concentracdo de glicose plasmética, porém, ainda respondem a eventos
gue estimulam a secrecdo de insulina em animais saudaveis, como a secrecao de
insulina apos a ingestdo de alimentos. Além disso, a utilizagdo de glicose pelos
tecidos continua agravando a hipoglicemia e, consequentemente, os sinais clinicos
aparecem (POPPL, 2015; NELSON, 2015).

O inicio dos sinais clinicos esta relacionado ao grau de hipoglicemia e o
tempo em que ocorre. Uma glicemia que gradualmente diminui para 35 mg/dL
durante um periodo de tempo mais longo € menos provavel de resultar em sinais de
hipoglicemia quando comparada a uma glicemia que diminui para 35 mg/dL em
questdo de horas (NELSON, 2015). Os sinais clinicos relacionados a hipoglicemia
podem surgir apos jejum prolongado, estresse, exercicios ou ingestdo de alimentos
(POPPL, 2015).

Em resposta a hipoglicemia, o organismo possui mecanismos compensatorios
a partir da liberacdo de glicocorticoides, horménio do crescimento, catecolaminas e
glucagon, sendo os dois Ultimos 0s mais importantes para aumentar a concentracao
sérica de glicose (HESS, 2013). O glucagon é secretado pelas células alfa do
pancreas, atua no figado ativando a glicogendlise e gliconeogénese,
conseguentemente aumenta a producao de glicose (NELSON, 2015). Entretanto,
esses mecanismos ndo sdo suficientes para manter os niveis séricos normais de

glicose, pois as células beta neoplasicas continuam a produzir e secretar insulina de
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forma exagerada, dessa forma os sinais clinicos tornam-se intermitentes (PASCON;
MISTIERI, 2016). Além dos sinais decorrentes da hipoglicemia, as catecolaminas
qgue foram liberadas na tentativa de aumentar a concentracdo sérica de glicose
podem causar tremores musculares, fasciculacdes, ansiedade e fome (LUNN e
PAGE, 2013).

A glicose é essencial para o sistema nervoso central (SNC) funcionar de
forma adequada, pois 0 SNC utiliza a glicose como fonte de energia primaria e nédo
possui reservas adequadas de carboidratos, ou seja, € necessario um suprimento de
glicose continuo (POPPL, 2015). Caso ocorra a escassez de glicose no sistema
nervoso central, conhecida como neuroglicopenia, sinais clinicos como ataxia,
desorientacdo, mudancas de comportamento, fraqueza, colapso e convulsbes
podem ser observados (LUNN; PAGE, 2013). Geralmente, esse paciente é levado
para atendimento quando apresenta os sinais clinicos decorrentes da ativagdo das
catecolaminas e de neuroglicopenia, como tremores e convulsdes (POPPL, 2015).

Além desses sinais clinicos, a neuropatia paraneoplasica tem sido associada
ao insulinoma em cdes (NELSON; COUTO, 2015). As caracteristicas da neuropatia
periférica sdo variaveis, mas foram relatados reflexos espinhais ausentes ou
severamente deprimidos (principalmente nos membros toracicos), paraparesia ou
tetraparesia e paralisia do nervo facial. Em associacdo a esses sinais, a atrofia
muscular também pode ser encontrada. Entretanto, o mecanismo dessa neuropatia
periférica ainda é desconhecido (GOUTAL et al., 2012).

2.1 Abordagem Diagnéstica

2.1.1 Sinais Clinicos e Exames séricos

Whipple e Frantz (1935) incluiram uma discussao sobre trés critérios que
podem ser utilizados na confirmacdo do diagndstico de insulinoma. Esses critérios,
conhecidos como Triade de Whipple, sédo: (1) os sintomas ocorrem apos 0 jejum ou
exercicio; (2) os sinais sdo desencadeados devido a concentracdo sérica de glicose
< 50 mg/dL; e (3) os sintomas séo aliviados por administracdo de glicose. Entretanto,
essa triade pode resultar de multiplas causas de hipoglicemia, tornando-a
inespecifica.

De acordo com Poppl (2015), a avaliagcdo completa do paciente é importante
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para descartar outras possiveis causas de hipoglicemia, tais como: doencas
hepaticas, doencas cardiacas, inani¢cdo, superdosagem de insulina, sepse, ingestao
de propranolol e neoplasia extra pancreatica.

Apesar dos diagnodsticos diferenciais, a suspeita diagnéstica de insulinoma
pode ser feita a partir da anamnese, exame fisico e auséncia de alteracbes no
exame de sangue além da hipoglicemia (NELSON, 2015). E comum encontrar cées
com insulinoma obesos ou apresentando sobrepeso, isto ocorre, pois a insulina é
um potente horménio anabdlico e lipogénico (POPPL, 2015).

Segundo Lunn e Page (2013), o diagndstico de insulinoma pode ser
confirmado comprovando hipoglicemia < 60 mg/dL associada a uma concentragéo
sérica de insulina normal ou elevada. Entretanto, Hess (2013), afirma que a
comprovacgdo de hipoglicemia associada a hiperinsulinemia apenas estabelecem a
suspeita, sendo o diagndstico de insulinoma confirmado com exame histopatolégico
e coloracao imunohistoquimica do tumor pancreatico.

Se a hipoglicemia ja foi mensurada no paciente, ndo ha necessidade de
jejum. Se a suspeita diagndstica foi estabelecida a partir dos sinais clinicos, mas a
glicemia ndo estd diminuida, deve ser mensurada novamente duas ou mais vezes,
em jejum (REUSCH et al., 2010).

Em alguns casos de suspeita de insulinoma, o animal pode estar com 0s
niveis séricos de glicose normais, portanto, o jejum prolongado pode ser feito, desde
gue seja monitorado para evitar crises hipoglicEmicas ou convulsdes, geralmente 24
horas séo suficientes para induzir a hipoglicemia, com dosagem de glicemia a cada
30 a 60 minutos durante o jejum prolongado (GOUTAL et al., 2012; LUNN; PAGE,
2013). Mesmo apOs o0s jejuns seriados, 0 paciente pode continuar com niveis
normais de glicemia, nesses casos a frutosamina sérica pode ser dosada, e a baixa
concentracdo desta pode ser indicativa de hipoglicemia em cédes com insulinoma
(REUSCH et al., 2010; PASCON; MISTIERI, 2016).

Quando a glicemia atingir niveis abaixo de 60 mg/dL, o sangue pode ser
coletado para dosagem dos niveis séricos de insulina (HESS, 2013). A resposta
fisiologica normal seria hipoinsulinemia mediante a hipoglicemia, em jejum. Os niveis
de insulinemia normais variam entre 5 e 26 Ul/ml, enquanto em um cao com
insulinoma pode exceder 70 Ul/ml (FOSSUM, 2014). Se os valores de insulinemia
forem maiores que 20 Ul/ml, em associacdo a glicemia inferior a 60 mg/dL, o
diagnostico de insulinoma pode ser considerado (PASCON; MISTIERI, 2016). Deve-
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se levar em consideragdo no momento da colheita que, amostras hemolisadas
podem provocar um resultado falso negativo, pois a lise dos eritrécitos libera
insulinase, que degrada a insulina sérica (POPPL, 2015).

Os exames devem ser repetidos no minimo uma vez, pois, de acordo com
Hess (2013), um estudo de cdes com insulinoma demonstrou que 76% dos animais
tiveram aumento absoluto dos valores de insulinemia em jejum quando dosado uma
vez, poréem dosando duas vezes 91% dos cédes tiveram aumento absoluto dos
valores.

Os resultados da dosagem de insulinemia, levando em consideracdo a
hipoglicemia, podem ser interpretados da seguinte forma: (1) a concentracdo sérica
de insulina excede o limite do intervalo de referéncia, somada aos sinais clinicos
encontrados e a hipoglicemia, € um forte indicativo de diagnéstico de neoplasia
secretora de insulina; (2) os valores de insulinemia encontram-se dentro do intervalo
de referéncia, associados a hipoglicemia, também pode ser indicativo de diagndstico
de insulinoma, deve-se repetir 0 exame; (3) os valores de insulinemia perto do limite
inferior do intervalo de referéncia podem ser encontrados em animais com outras
causas de hipoglicemia, bem como em animais com tumores secretores de insulina
(insulinoma), porém € menos provavel (HESS, 2013; NELSON, 2015).

2.1.2 Exames de Imagem

Exames de imagem sdo comumente utilizados para auxiliar no diagndstico de
cdes com insulinoma, para identificar o tumor pancreético, a localizagédo e possiveis
metastases (NELSON, 2015). Radiografias abdominais e toracicas geralmente nao
apresentam alteracdes devido as pequenas dimensdes do tumor, mas podem ser
realizadas para descartar outras possiveis causas de hipoglicemia (LUNN; PAGE,
2013). As metastases pulmonares ndo sdo tdo comuns em casos de insulinomas,
portanto dificilmente sdo observadas em radiografias toracicas no momento do
diagndstico (GOUTAL et al., 2012).

A ultrassonografia abdominal € mais utilizada nesses pacientes, entretanto, a
avaliacdo pancreatica ainda € complicada devido ao tamanho do 6rgdo e da
neoplasia. Sao utilizados transdutores de alta frequéncia (8 a 15 MHz) e os achados
ultrassonograficos podem incluir observagédo do tumor ou mdltiplos nédulos intra ou

peripancreaticos, com dimensdes e ecogenicidade variadas, assim como aumento
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da é&rea do péancreas, obstrugcdo hepatobiliar e efusdo abdominal (PASCON;
MISTIERI, 2016).

Como os tumores de células beta geralmente possuem dimensdes menores,
muitas vezes nao sao identificados na ultrassonografia abdominal, que é
interpretada como normal. Entretanto, esse resultado ndo descarta a possibilidade
de diagndstico de insulinoma. Ocasionalmente € possivel observar locais de
metastase pela ultrassonografia (NELSON, 2015). Para deteccdo de ndodulos
pancreaticos e metastases abdominais a ultrassonografia apresenta sensibilidade de
28 a 75%, sendo um método que é mais acessivel na rotina das clinicas e possibilita
coleta de material para citologia ou histopatol6gico (PASCON; MISTIERI, 2016).

Estudos demonstram que a tomografia computadorizada (TC) possui melhor
sensibilidade e acuracia para a identificacdo de tumores de células beta quando
comparada a ultrassonografia, pois permite visibilizar o 6érgao inteiro (PASCON e
MISTIERI, 2016). A excisao cirurgica do tumor geralmente é o tratamento de elei¢éo,

by

tornando a TC superior a ultrassonografia para localizacdo e estadiamento da
neoplasia devido a sensibilidade, além disso, auxilia o cirurgido a considerar a
excisdo do tumor e a planejar o procedimento cirirgico por proporcionar melhor

visibilidade da neoplasia (FUKUSHIMA et al., 2015).

2.1.3 Exame Histopatoldgico

Outra forma de diagnosticar o insulinoma é através da celiotomia
exploratéria. Tal técnica é recomendada para todos 0s pacientes cujo tutor deseja
seguir com o tratamento. A celiotomia auxilia no diagnostico, principalmente nos
casos em que nao foram obtidas alteragbes na ultrassonografia e permite a
obtencdo de material o exame histopatoldogico (MELEO; PETERSON, 2014). O
exame histopatologico é fundamental para confirmar o diagndstico de insulinoma. O
estudo imunohistoquimico € necessario em casos de insulinoma devido a
caracteristica multissecretiva das células beta, sendo a insulina o horménio
encontrado com mais frequéncia nos carcinomas de células beta (PASCON;
MISTIERI, 2016). A intensidade da coloracdo vai depender da taxa de sintese e
armazenamento de granulos de secrec¢ao (LUNN; PAGE, 2013).

O estadiamento clinico dos tumores pancreaticos canino € feito segundo as

recomendacfes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), utilizando o sistema de
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estadiamento TNM (Tabela 01) (LUNN; PAGE, 2013). E importante o clinico concluir
o diagnéstico das possiveis metastases para evitar estadiamento equivocado
(PASCON; MISTIERI, 2016).

Tabela 01 — Estadiamento clinico dos tumores pancreaticos em cédes de acordo com 0
sistema TNM (tumor, linfonodo e metéstase).

Estadiamento Clinico

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estéadio Ill T1/T2 N1 MO
Estadio IV T1/T2 NO/N1 M1

Legenda: T = tumor primario; N = linfonodos regionais; M = metastases a distancia; T1 = tumor em péancreas (<
2 cm); T2 = tumor em péancreas (> 2 cm); NO = sem envolvimento; N1 = envolvimento; MO = ausente; M1 =
presente.

Fonte: Adaptado de Pascon e Mistieri (2016).

2.2 Abordagem Terapéutica

O tratamento para hipoglicemia decorrente do insulinoma consiste em
mudancas no estilo de vida, tratamento médico e/ou cirurgia (REUSCH et al., 2010).
O tratamento cirlrgico € considerado de eleicdo e deve ser feito sempre que
possivel, porém em alguns casos 0 paciente ndo pode passar pelo procedimento
devido a complicacdes que podem ocorrer tornando o tratamento médico a melhor
opcdo (POPPL, 2015). E importante informar ao tutor que é comum oS caes
apresentarem micrometastases e apds a excisao cirdrgica do tumor primario, 0s
sinais de hipoglicemia podem retornar devido ao crescimento metastatico (REUSCH
et al., 2010).

2.2.1 Terapia Alimentar

A alimentacdo do paciente deve ser feita em pequenas porcbes a cada 4-6
horas ricas em proteinas, gorduras e carboidratos complexos, deve-se evitar
alimentos com acucares simples (HESS, 2013; MELEO; PETERSON, 2014), pois
sdo absorvidos mais rapido, estimulando a secrecéo de insulina pelas células beta
neoplasicas. Gordura, carboidratos complexos e fibras retardam o esvaziamento

gastrico, que por sua vez retarda a absorcdo de glicose intestinal, evitando um
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rapido aumento na concentracédo de glicose no sangue, portanto, este tipo de dieta é
indicada para pacientes com insulinoma (NELSON, 2015).

Entretanto, Reusch et al (2010) afirma que mudangas na composi¢cao da dieta
nao sdo recomendadas, pois podem ocasionar em distlrbios gastrointestinais,
aumentando o risco de crise hipoglicEmica, deve-se apenas aumentar a frequéncia
da alimentacdo; tais mudancas podem estabilizar o animal por meses sem a

necessidade de tratamento meédico a principio.

2.2.2 Tratamento Cirargico

Em casos de cdes com hipoglicemia e hiperinsulinemia, € indicada a
celiotomia exploratéria independente dos resultados da ultrassonografia (LUNN;
PAGE, 2013). Nelson e Couto (2015) nado indicam o tratamento cirdrgico para céaes
idosos (12 anos ou mais) e/ou com metastase confirmada pela ultrassonografia ou
caes com doencgas concomitantes.

O paciente deve ser protegido de episédios de hipoglicemia antes da
realizagdo do procedimento cirargico. A fluidoterapia intravenosa com glicose de 2,5
a 5% deve ser administrada antes, durante e imediatamente apds a cirurgia,
podendo ser iniciada de 12 a 24 horas antes do procedimento, no momento em que
se inicia 0 jejum pré-operatério. O objetivo da fluidoterapia € manter a glicemia
acima de 40 mg/dL, promovendo substrato para o funcionamento adequado do
sistema nervoso central, dessa forma os sinais decorrentes da neuroglicopenia sao
amenizados, pois os sinais decorrentes da hipoglicemia como tremores, taquicardia
e convulsdes, podem ser mascarados durante a anestesia geral. A glicemia deve ser
mensurada a cada 15-30 minutos durante o procedimento (GOUTAL et al., 2012;
NELSON, 2015).

Geralmente a taxa de 5% para infusdo de glicose é suficiente para manter os
niveis de glicemia acima de 40 mg/dL, altas taxas sdo contraindicadas pois podem
ocasionar em rebote hipoglicémico, estimulando as células beta neoplasicas a
secretarem insulina (POPPL, 2015). Caso a infuséo de glicose néo seja eficiente em
evitar hipoglicemia, pode ser utilizada infusdo continua de glucagon, capaz de
estimular a gliconeogénese hepatica e manter a normoglicemia em cdes com
insulinoma (NELSON; COUTO, 2015).

Os protocolos anestésicos devem levar em consideracdo as necessidades da
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cirurgia e do paciente. Os opioides podem ser associados a acepromazina ou
benzodiazepinicos e administrados no pré-operatério. A inducdo deve ser feita
preferencialmente com propofol ou tiopental, pois esses farmacos protegem o
cérebro durante episddios de hipoglicemia (GOUTAL et al.,, 2012). A manutencéo
anestésica pode ser realizada com isofluorano ou sevofluorano, capazes de reduzir
a taxa metabdlica cerebral (FOSSUM, 2014).

O procedimento cirargico é realizado para remover 0 maximo de tecido
anormal possivel, assim como para inspecionar a cavidade abdominal em busca de
metastase que nao pode ser identificada na ultrassonografia (REUSCH et al., 2010).
Apesar de ser invasiva, a celiotomia proporciona visualizacdo e palpagcdo do
pancreas, auxiliando no diagnéstico e estadiamento do insulinoma (GOUTAL et al.,
2012).

A excisdo cirurgica da neoplasia € realizada através da técnica de
pancreatectomia parcial (PASCON; MISTIERI, 2016). E comum encontrar apenas
um nodulo visivel no pancreas, entretanto, o 6rgdo deve ser gentiimente palpado
para identificar possiveis nédulos de tamanhos menores (POPPL, 2015). Os
adenomas de células beta sdo bem delimitados, encapsulados e ndo invadem o
parénquima pancreatico, facilitando a excisdo cirargica. Porém, a maioria dos
tumores de células beta sao carcinomas, além de possuirem dimensdes maiores,
invadem o parénguima pancreatico (ROSOL; MEUTEN, 2017).

Os ndédulos encontrados nos lobos direito ou esquerdo sdo removidos com
mais facilidade quando comparados aos ndédulos encontrados no corpo do pancreas.
As metadstases sdo encontradas com mais frequéncia no figado e linfonodos
regionais, porém também podem ser localizadas no duodeno, omento e mesentério
(FOSSUM, 2014). A localizacdo do tumor no pancreas ndo tem predisposicéo,
porém, Nelson (2015) relata que de 99 animais com um tumor identificado no
pancreas, 41% tinham o tumor localizado no lobo direito, 40% no lobo esquerdo e

19% no corpo (Figura 01).
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Figura 01 — Diagrama da localizagdo de tumores no pancreas em 99 cdes com
insulinoma.

Duocdenum

Fonte: Adaptado de Nelson (2015).

Quando a retirada das metastases ndo é possivel, deve-se coletar material
para estudo histopatologico. Caso o cirurgido suspeite da auséncia de metastases,
amostras do figado e linfonodos regionais podem ser coletadas para microscopia
(PASCON; MISTIERI, 2016). Se a visualizacdo e a palpacdo da massa nao sao
bem-sucedidas, o azul de metileno a 1% na dose de 3 mg/kg diluido em solugcédo
salina isotdnica, pode ser administrado via intravenosa lentamente durante 30-45
minutos (TILLEY; SMITH JR, 2015). O azul de metileno cora as células neoplésicas
das ilhotas, tornando facil a identificacdo, porém nao € tdo utlizado devido a
complicagBes secundarias como anemia hemolitica, insuficiéncia renal aguda e
pancreatite (FOSSUM, 2014).

As principais complicagbes do tratamento cirdrgico S&o pancreatite,
hipoglicemia e diabetes mellitus. Tais complicagdes estdo relacionadas com a
habilidade do cirurgido no momento da manipulacdo do pancreas, com a localizacéo
da neoplasia, com a auséncia ou presenca de metastases e com uma fluidoterapia
adequada antes e durante o procedimento cirargico (NELSON, 2015). A pancreatite
geralmente ocorre devido a manipulacdo excessiva, quando o cirurgido tenta
remover tumores localizados no corpo do pancreas, afetando os ductos pancreaticos
e o fornecimento de sangue (NELSON; COUTO, 2015). Os sinais podem aparecer
no dia seguinte ao procedimento, sendo a fluidoterapia pré e pés-operatoria
importante para manter a circulagdo do pancreas e diminuir as chances de
desenvolvimento da pancreatite (PASCON; MISTIERI, 2016).
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A hipoglicemia persistente no pds-operatério ou recidiva de hipoglicemia pode
indicar presenca de metdstase que nao foi identificada durante o procedimento
cirargico, nesses casos, deve-se iniciar o tratamento médico ou quimioterapia
(KINTZER, 2015). Ocasionalmente o paciente pode desenvolver diabetes mellitus
transitéria devido a atrofia das células beta normais, que néo secretam insulina de
forma adequada. O animal pode necessitar de insulina exdégena até as células beta
recuperarem a capacidade de secrecao, porém o tratamento com insulina so é
iniciado se a hiperglicemia persistir por 1 ou 2 dias (NELSON, 2015).

O animal é mantido no jejum apdés a cirurgia, durante 24 a 48 horas. Depois
desse periodo, agua pode ser oferecida e refeicbes leves. O paciente volta para a
dieta normal em poucos dias, caso nao haja complica¢des (KINTZER, 2015).

2.2.3 Tratamento Médico

Segundo Lunn e Page (2013), o tratamento meédico € indicado antes do
procedimento cirdrgico para estabilizar o paciente ou realizado em casos que 0
tratamento cirargico € contraindicado. Os glicocorticoides, como a prednisona, sao
0s mais utilizados e acessiveis, e sdo recomendados quando os sinais de
hipoglicemia ndo sédo controlados com as refeicbes ou associados com 0 manejo
alimentar. Tais drogas estimulam a gliconeogénese hepéatica e glicogendlise e
interferem com a afinidade de receptores celulares de insulina para glicose, esses
efeitos resultam no aumento da glicemia (ETTINGER; FELDMAN, 2005; GOUTAL et
al., 2012).

A dose inicial de prednisona € de 0.25 mg/kg via oral a cada 24 horas,
podendo ser alterada conforme a resposta clinica do paciente. Polilria e polidipsia
sao os principais efeitos adversos da prednisona, e em casos de piora do quadro ou
dos efeitos adversos, a dose deve ser reduzida e uma nova terapia deve ser
considerada (NELSON, 2015).

O diaz6xido é um diurético benzotiazidico que pode ser utilizado quando a
prednisona ndo for o farmaco de escolha ou tenha que ser cessada. O diazoxido
aumenta a glicemia através da inibicdo da secrec¢do de insulina, da estimulacéo de
gliconeogénese e glicogendlise hepatica e inibicdo da glicose pelos tecidos. A dose
inicial € de 5 mg/kg a cada 12 horas, ndo ultrapassando a dose maxima de

30mg/Kg. Podem ocorrer reacdes adversas como anorexia e émese, sendo indicada
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gque a administragdo do farmaco seja com a refeicdo para controlar tais efeitos
(NELSON; COUTO, 2015).

Outra opcdo para o tratamento de insulinoma sdo os andalogos de
somatostatina, como a octreotida. A somatostatina € um horménio polipeptidico que
atua inibindo a liberacéo de insulina pelas células beta do pancreas. A dose indicada
€ de 1 a 2 ug/kg a cada 8-12 horas subcutaneo (MELEO; PETERSON, 2014). A
eficacia da octreotida depende da presenca de receptores de somatostatina nas
membranas das células neoplasicas, portanto, a resposta a este tratamento pode
variar (KINTZER, 2015).

2.2.4 Tratamento Quimioterapico

Casos nos quais a cirurgia ou resseccao total do tumor sao contraindicadas, a
guimioterapia € muito utilizada como tratamento (PASCON; MISTIERI, 2016). A
estreptozocina € um quimioterapico alquilante citotoxico para células beta do
pancreas, tem sido utilizada em humanos para tratar insulinoma (MOORE et al.,
2002). Entretanto, € extremamente nefrotdéxica, podendo causar necrose tubular
renal. Levando em consideracdo a toxicidade, um protocolo de diurese salina tem
sido utilizado com sucesso associado a quimioterapia com estreptozocina (POPPL,
2015).

Moore et al. (2002), descreveram um protocolo de diurese salina no qual
antes da administracdo da estreptozocina, administra-se 18,3 ml/kg/h de solucao
salina a 0,9% IV durante 3 horas; em seguida a infusdo de estreptozocina €
administrada ao longo de 2 horas, na dose de 500 mg/m?, diluida em um volume
apropriado de solugdo salina, na mesma taxa de 18,3 ml/kg/h de solucdo salina a
0,9% IV por 2 horas; e apoés a infusdo de estreptozocina, a solucdo salina a 0,9% IV
€ administrada novamente durante 2 horas. Butorfanol, na dose de 0,4 mg/kg via
intramuscular, é administrado logo ap6s a infusdo de estreptozocina como um
antiemético. Ondansetrona ou maropitant podem ser utilizados como alternativa ao
butorfanol. De acordo com Pdppl (2015), tal protocolo reduz o tempo de contato da
estreptozocina com os tubulos renais, portanto a toxicidade é reduzida. Entretanto,
Nelson e Couto (2015) afirmam que a eficacia da estreptozocina é variavel e as
reacOes adversas como émese, insuficiéncia renal e pancreatite, podem ser graves.

Além da estreptozocina, a doxorrubicina também pode ser utilizada no
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tratamento de insulinoma. Pode ser administrada de forma isolada ou associada a
outros quimioterapicos. Em cdes a dose é de 30 mg/m2, podendo ser administrada a
cada 3 semanas. Em gatos a dose é de 1 mg/kg, sendo recomendada a
administracdo a cada 3 semanas. O paciente pode apresentar efeitos colaterais
como émese, anorexia, diarreia, dentre outros (PASCON; MISTIERI, 2016).

Pascon e Mistieri (2016) afirmam que apds a quimioterapia, alteracdes como
aumento da atividade da enzima hepatica alanina aminotransferase (ALT), de
creatinina e diabetes mellitus podem ser observadas. Devido ao tratamento com
estreptozocina, alguns cées podem desenvolver hipoglicemia transitoria aguda,
resultante das células neoplasicas danificadas liberando estoques de insulina

(GOUTAL et al., 2012).

2.3 Prognostico

O prognostico de cdes com insulinoma é considerado reservado ou
desfavoravel em longo prazo. O tempo de vida € influenciado pela presenca de
metastase, tamanho do tumor e comprometimento do proprietario em realizar o
tratamento sintomatico caso os sinais de hipoglicemia retornem (KINTZER, 2015).
Um cdo com um Unico tumor no pancreas que foi submetido a cirurgia tende a
permanecer sem sinais clinicos relacionados a hipoglicemia por mais tempo quando
comparado a um cdo com presenca de metastases (HAHN, 2002).

Caes tratados apenas de forma medicamentosa apresentam longevidade
menor quando comparados aos cdes que foram submetidos a cirurgia (PASCON e
MISTIERI, 2016). Animais mais jovens tem progndstico ruim quando comparados
aos animais mais velhos (MORRIS; DOBSON, 2001; HESS, 2013). A maioria dos

cées, independente do tratamento, vai a 0bito devido as metastases (HESS, 2013).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Os insulinomas sdo tumores originarios das ceélulas beta pancreaticas, sao
raros em caes e nao possuem predisposicdo racial. Os sinais clinicos séo
inespecificos, tornando o diagnostico dificil. A alteracdo mais evidente que pode ser
encontrada em um céo com insulinoma € a hipoglicemia, que desencadeia sintomas

como fraqueza, colapso e convulsdes. O diagnéstico pode ser realizado através da
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dosagem de glicemia e insulinemia, exames de imagem (ultrassonografia e
tomografia computadorizada) e principalmente celiotomia exploratéria confirmando
com o exame histopatolégico. O tratamento de eleicdo € a excisdo cirirgica do
tumor, mas em muitos casos apenas a terapia conservativa é realizada. O
tratamento medicamentoso pode ser associado ao cirdrgico e em alguns casos a
guimioterapia. O prognéstico de pacientes com insulinoma tende a ser reservado ou

desfavoravel.
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