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Resumo

O insulinoma é um tumor das células 3 pancreaticas que se apresenta de forma funcional
secretando altas concentragdes de insulina sérica, resultando em crises hipoglicémicas que
podem ocasionar a morte do animal. Os sinais clinicos dessa neoplasia sao inespecificos e
0s mais frequentes sdo fraqueza, convulsdes, alteracbes neurolégicase comportamentais,
todos sendo pouco elucidativos para o diagnostico. A associacdo das manifestacbes
clinicas, das evidéncias laboratoriais de hipoglicemia e hiperinsulinemia e dos exames de
imagem, proporciona ao clinico a realizacdo do diagndstico presuntivo do insulinoma,
contudo, o diagnéstico definitivo depende da avaliagdo histopatologica da neoplasia apés a
sua ressecgao cirurgica. A remoc¢ao cirurgica do insulinoma é a medida terapéutica que
possibilita maior sobrevida ao paciente, todavia, o tratamento farmacoldgico e dietético deve
estar presente visando a qualidade de vida do animal. O objetivo desse trabalho é realizar
uma breve revisao literaria sobre o tema, bem como relatar um caso clinico de um cao de
hipercortisolismo que desenvolveu insulinoma, o qual foi tratado clinicamente.

Palavras-Chave: neoplasia pancreatica; insulina; cortisol; glicose; hipoglicemia.



Abstract

Insulinoma is a pancreatic R-cell tumor that presents functionally secreting high levels of
insulin, causing hypoglycemic crisis that can lead to the animal's death. The clinical signs of
this neoplasm are nonspecific and the most frequent ones are weakness, seizures, mental
and behavioral changes, all of which are not very enlightening for the diagnosis. The
association of clinical manifestations, laboratory evidence of hypoglycemia and
hyperinsulinemia, and imaging tests, provides the clinician with a presumptive diagnosis of
insulinoma. However, the definitive diagnosis depends on the histopathological evaluation of
the neoplasm after its surgical resection. Surgical removal of insulinoma is a therapeutic
measure that allows for greater patient survival, however, pharmacological and dietary
treatment must be present aiming at the animal's quality of life. The objective of this work is
to carry out a brief literature review on the subject, as well as to report a clinical case of a
hyperadrenocorticoid dog that developed an insulinoma, which has been successfully treated
clinically.

Keywords: pancreatic neoplasm; insulin; cortisol; glucose; hypoglycemia.
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1 INTRODUCAO

Os insulinomas sao neoplasias raras originadas das células beta (R)
pancreaticas, localizadas nas ilhotas de Langerhans. S&o responsaveis pela
producdo excessiva de insulina enddgena, resultando em hipoglicemia e em

diversos sinais clinicos relacionados a neuroglicopenia (GOUTAL et al., 2012).

Essa neoplasia ndo obedece a homeostasia da glicose. Em um animal
saudavel, por exemplo, a glicemia € mantida dentro de uma faixa fisiolégica de 70
mg/dL a 110 mg/dL, e somente quando a glicose sanguinea ultrapassa 100-
110mg/dL, as células 3 sdo acionadas a secretarem mais insulina. Em contrapartida,
quando a glicemia esta abaixo de 60 mg/dL a producéao e a secregao de insulina séo
interrompidas. Quando um animal é portador de insulinoma tais respostas
fisiolégicas que controlam o nivel sérico de glicose ndo ocorrem e, de forma
autbnoma, o insulinoma aumenta a concentracao de insulina no sangue (NELSON;
COUTO, 2015).

A maioria dos insulinomas € maligna, correspondendo a cerca de 95% dos
casos (NELSON; COUTO, 2015). Os insulinomas, também conhecidos como
carcinomas de células B, sdo os tumores pancreaticos endocrinos de maior
prevaléncia em animais de companhia. Apresentam alta capacidade de realizar
metastases, sendo os 6rgaos mais afetados o figado e linfonodos (GOUTAL et al.,
2012).

Os animais mais acometidos sao os caes, porém ela ainda é pouco comum
na espécie canina e rara em gatos, existindo 14 casos descritos na literatura em
felinos. A ocorréncia dos insulinomas é predominantemente em animais idosos, com
idade média de 10 anos, entretanto, ja existem relatos de insulinoma em caes mais
jovens (NELSON; COUTO, 2015). Nao possui predisposicdo sexual ou racial,
havendo descricdes em caes de raca e sem raga definida, de porte médio a grande,
nas racas Pastor Alemao, Poodle Standard, Collie, Weimaraner, Boxer, Labrador e
Golden Retriever, Setter Irlandés, Pointer e outras (LURYE; BEHREND, 2001).

Em uma pesquisa realizada por Ryan et al. (2021) entre os anos de 2009 e
2020, foram avaliados 116 casos de insulinoma canino. Um dos objetivos principais



foi avaliar os sinais clinicos mais comuns nesses pacientes. Os resultados revelaram
que 59,5% dos caes apresentaram fraqueza e que desses, 46,6% de forma
generalizada, 12,9% nos membros pélvicos e 6% manifestaram intolerancia a
exercicios. Com relagdo a outros sinais clinicos, 33,6% apresentaram crises
convulsivas, 27,6% mudaram de comportamento, 20,7% apresentaram sincope,
20,7% fasciculagdes musculares, 18,1% ataxia proprioceptiva, 3,4% polifagia, 3,4%
poliuria e polidipsia, 3,4% vomitos, 3,4% diarreia, 2,6% tiveram suspeita de
discinesia paroxistica, 0,9% apresentaram anorexia, 0,9% ficaram cegos e 0,9%

perderam peso.

O diagnéstico presuntivo desse tipo de neoplasia pancreatica baseia-se nos
sinais clinicos manifestados, evidéncias laboratoriais e exames de imagem. O
diagnodstico definitivo sé é possivel através da analise histopatoldégica do tumor
primario ou de suas metastases (CAYWOOQOD, 1988; DUNN, 1993).

A investigacao clinica inicia-se com uma anamnese detalhada associada aos
sinais clinicos manifestados. A presenca de hipoglicemia e o0 aumento da
concentracdo de insulina enddgena amplificam as suspeitas de insulinoma. A
laparotomia exploratoria € uma técnica valiosa a ser realizada para que ocorra o
diagnostico da doengca (CAYWOOD, 1988; DUNN, 1993).

A remocao do tumor através da pancreatectomia parcial € o tratamento de
escolha para animais com hipoglicemia e producao excessiva de insulina, pois ela
permite a manutencdo da vida do animal com bem-estar, diminuindo os sinais
clinicos e aumentando a sobrevida (TOBIN et al., 1999; POLTON et al., 2007;
GOUTAL et al., 2012).

O tratamento clinico pode ser associado ao tratamento cirurgico ou ser
utilizado isoladamente quando a cirurgia ndo pode ser realizada. Varios farmacos
podem ser prescritos para diminuir as alteracdes sistémicas provocadas pelo tumor.
A dieta rica em carboidratos complexos é sempre indicada, entretanto, deve-se ficar
atento, pois o aumento da glicose poés-prandial pode estimular ainda mais a
producao de insulina, provocando piora no quadro clinico. Jejum, exercicios fisicos e
estresse devem ser evitados (BARRETT et al., 2010).
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O presente estudo tem como objetivo descrever o caso clinico de um cdo com
insulinoma e que também apresentava hiperadrenocorticismo. A partir do caso
clinico realizou-se uma pesquisa, por meio de revisdo bibliografica, sobre a
neoplasia e seus efeitos ao organismo, bem como o0s possiveis métodos
diagndsticos e protocolos terapéuticos, correlacionando as informagdes pesquisadas

com o caso clinico acompanhado e descrito nesse trabalho.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 PANCREAS

2.1.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA

O pancreas é uma glandula enddcrina muito importante para o sistema
digestorio (CUNNINGHAM; KLEIN, 2015). Em virtude de ser um 6rgao com fungoes
endodcrinas e exocrinas, o pancreas € denominado de glandula mista. Nos caninos
ela é formada por dois lobos, um direito e um esquerdo, e por uma parte central
nomeada de corpo do pancreas, que une os dois lobos. O pancreas esta localizado
na zona epigastrica e mesentérica da regiao abdominal. Alguns autores se referem
ao seu formato uma aparéncia de letra “V” invertida (TSUCHITANI; SATO;
KOKOSHIMA, 2016).

O lobo direito do pancreas pode ser encontrado entre 0 nono espaco
intercostal até a quarta vértebra lombar, expandindo-se préximo a por¢ao cranial do
duodeno, situando-se caudalmente ao lobo caudado hepatico e ao rim direito. Ele é
coberto pelo mesoduodeno até a sua parte caudal, local de onde emergem os
ductos excretores que adentram no intestino delgado (COLLAS; DUPRE, 1993).

O lobo esquerdo localiza-se entre o estbmago e o célon transverso e termina
préximo a porcao cranial do rim esquerdo. Comunica-se com o figado, veia cava
caudal, aorta e veia porta, estendendo-se pela cabec¢a do pancreas e finalizando na
altura do segundo processo transverso da vértebra lombar (SISSON; GROSSMAN;
GETTY, 1986). Este lobo € mais curto quando comparado com o lobo direito e
localiza-se profundamente ao omento maior, adjacente a sua incorporacdo na
curvatura maior do estbmago. Estes dois lobos unem-se formando um angulo de 45¢
com o corpo do pancreas que se localiza ventralmente a veia porta (COLLAS;
DUPRE, 1993).

As secrecdes pancreaticas adentram no duodeno por meio de dois ductos, os
quais podem ou nao se comunicar dentro da glandula. O ducto pancreatico possui a
funcado de drenar o lobo direito e penetra no duodeno através da papila duodenal
menor. O ducto pancreatico acessorio é responsavel por drenar o lobo esquerdo e
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desemboca na papila duodenal maior. Nos caninos, o ducto pancreatico acessorio

configura o menor ducto excretor (FOSSUM, 2005).

A irrigagcdo sanguinea do lobo pancreatico direito é feita pelos ramos
pancreaticos das artérias pancreatico-duodenal cranial e caudal, ja o lobo esquerdo
€ nutrido pelo ramo pancreatico da artéria esplénica e ramo da artéria hepatica. Em
contrapartida, no corpo pancreatico a vascularizagdo ocorre através da artéria
gastroduodenal. A regido proxima ao lobo esplénico pode ser irrigada também por

ramos oriundos da artéria celiaca (FOSSUM, 2005).

O pancreas ¢ inervado por fibras parassimpaticas e simpaticas, originadas do
tronco vagal dorsal e plexo solar (ganglios lombares), respectivamente. As ilhotas de
Langerhans s&o ricamente inervadas, o que é fundamental na modulacdo da
secrecdo hormonal por meio de neurotransmissores e neuropeptidios (KONIG;
LIEBICH, 2011).

O péancreas é formado por componentes com fun¢des enddcrinas e exdcrinas.
A parte endocrina representa cerca de 1-2% do parénquima pancreatico e é
histologicamente constituido pelas ilhotas de Langerhans, que sao responsaveis
pela producao de mediadores hormonais (WILLIAMS, 2005). A parte exdcrina possui
a funcado de produzir enzimas digestivas e zimogénios (enzimas inativas) que sao
fundamentais para que ocorra de forma correta da digestdo de proteinas,
carboidratos e triglicerideos (HERDT, 2007). Além disso, o pancreas exdocrino produz
outras substancias como o fator intrinseco, que auxilia ha absor¢do de cobalamina,
co-lipases, e permite a acdo das lipases pancreaticas que foram inibidas pelos sais
biliares, inibidores de tripsina, e fatores antibacterianos e tréficos para o tecido
intestinal (WILLIAMS, 2005).

As principais células que compdem o pancreas endocrino sao as células alfa
(a) e as células beta (B). As primeiras sintetizam e armazenam o horménio glucagon,
e representam 5-30% da celularidade pancreatica. As células 3 sintetizam e
armazenam a insulina, correspondendo a 60-80% do total de células das ilhotas
(EURELL; FRAPPIER, 2012). Além dessas células mencionadas, encontram-se as
células delta que produzem somatostatina e as células F que sintetizam

polipeptideos pancreaticos.



Diminuir a concentragéo de glicose, acidos graxos e aminoacidos no sangue é
a principal fungado da insulina, dessa forma, ela auxilia na formagao das reservas
energéticas do organismo, convertendo essas moléculas em glicogénio,
triglicerideos e proteinas, respectivamente. A regulacado da insulinemia é realizada
através de feedback positivo, ou seja, quanto maior a glicemia, maior sera a sintese
e liberagdo desse horménio (HERDT, 2007).

Quando comparado a insulina, o glucagon possui funcdo inversa no
organismo, devido ao fato da sua liberagado ocorrer em resposta a hipoglicemia. Ele
ira atuar diminuindo a sintese de glicogénio e aumentando a glicogendlise e a
gliconeogénese hepatica, com isso, ocorrera o aumento da glicemia. Ja a
somatostatina e o polipeptidio pancreatico inibem a secrecdo de insulina e de
glucagon (HERDT, 2007). A insulina e o glucagon sdo horménios antagdnicos e sao

0s principais responsaveis por controlar a glicemia (EURELL; FRAPPIER, 2012).

2.2 INSULINA

2.2.1 - DESCRIGAO E FISIOLOGIA

A insulina € um hormonio proteico produzido pelas células 3 do pancreas
enddcrino. Ela atua nas vias metabdlicas dos carboidratos, gorduras e proteinas.
Sua conformacéo é feita por duas cadeias de polipeptideos conhecidas como A
(composta por 21 aminoacidos) e B (composta por 30 aminoacidos), unidas por duas
pontes de dissulfeto (CUNNINGHAN; KLEIN, 2015).

A composicao quimica da insulina varia conforme a espécie, havendo assim,
discretas diferencas desse horménio entre os animais. Por exemplo, os bovinos,
ovinos, equinos, caes e baleias possuem 0os mesmos aminoacidos na composi¢cao
da insulina, s6 que localizados em diferentes posicdes na sua cadeia. Esse fato faz
com que a insulina ndo seja um hormonio totalmente espécie-especifico. A insulina
felina € muito parecida com a insulina bovina, ja a insulina canina é idéntica a suina,
com relacao a estruturagcao dos aminoacidos (CUNNINGHAN; KLEIN, 2015).

Assim como ocorre com outros hormdnios peptidicos, a sintese de insulina se

inicia com um precursor sendo formado no reticulo endoplasmatico rugoso das
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células 3 do péancreas, gerando um polipeptidio linear nomeado de pré-pré-insulina.
Em seguida esse polipeptidio é clivado, removendo um fragmento e dando origem a
pré-insulina (BEAUDRY, 1995).

A pré-insulina possui uma aparéncia circinada e é formada por 81
aminoacidos e por trés pontes de dissulfeto. Posteriormente, esse precursor é
transportado para o complexo de Golgi onde € metabolizado e embalado em
vesiculas que contém insulina e peptideo C. Sua sintese e secrecao dependem da
concentracao sanguinea de glicose (CUNNINGHAN; KLEIN, 2015).

A secrecdo da insulina é caracterizada por uma cinética bifasica e
dependente do feedback positivo causado pelo excesso de glicose sanguinea. A
primeira fase apresenta uma liberagdo aguda de insulina (Figura 2), onde ela é
excretada para o meio extracelular na sua forma pré-formada. Na segunda fase, a
secrecdo ocorre de forma crénica e evolve a sintese de proteinas e insulina
propriamente dita. Conforme a glicemia vai diminuindo e chega a valores inferiores a
60mg/dL, sua secrecao é reduzida (CUNNINGHAN; KLEIN, 2015).

Figura 1 — Grafico demonstrando a secrec¢ao bifasica de insulina no organismo

Fase | — Secrecgao rapida

80

60 Fase Il - Secrecao lenta

Estimulo Tempo (minutos)

Fonte: LAGE, ANA, et al., (2008).



A insulina possui uma ac¢do muito importante no metabolismo dos
carboidratos. Com seu efeito hipoglicemiante, ela aumenta a captagdo de glicose
pelo figado, onde os hepatdcitos possuem transportadores de glicose (GLUT-2), os
quais permitem a entrada da glicose livremente. Deste modo, esse hormdnio com
caracteristicas anabdlicas, estimula a producdo de glicogénio, que sao reservas de
glicose formadas através da via de fosforilagado (BACH, 2000). Além disso, a insulina
nao permite o catabolismo dessas reservas energéticas e a gliconeogénese hepatica
(MONTRADE, 1989).

No tecido muscular a insulina aumenta a entrada de glicose, aumentando
suas reservas de glicogénio. Uma das fungdes que esse hormdnio possui no
musculo € aumentar a quantidade de transportadores especificos (GLUT-4)
presentes na membrana plasmatica dos miécitos e, com isso, aumenta
consideravelmente a velocidade de captacdo de glicose pelas células (MEIGNAT,
2004). Em situagbes de falta de adenosina trifosfato (ATP) e citrato, a insulina
aumenta ainda mais a utilizacdo da glicose como forma energética, logo, aumenta
visivelmente a oxidagcado aerdbica, induzindo a piruvato quinase que é uma enzima
catalisadora da etapa final da via glicolitica, dando origem ao piruvato e a piruvato
desidrogenase que atua na descarboxilagao do piruvato, transformando-o em acetil-
CoA. A insulina também estimula a oxidagdo anaerdbica e a fosfofrutoquinase, a
qual catalisa a transferéncia irreversivel de um fosfato do ATP a frutose-6-fosfato
(BACH,2000).

No tecido adiposo a insulina causa a inibicdo da lipolise devido a acéao
inibitéria na enzima lipase, ndo permitindo a producdo de acidos graxos livres
(RIJNBERK, 1996). Esse hormdnio utiliza a glicose para sintetizar acidos graxos e,
na maioria das vezes, para a sintese de fosfato-a-glicerol. O glicerol, associado ao
acido graxo, forma os triglicerideos, gerando as reservas lipidicas (GUYTON; HALL,
2006).

A metabolizacdo da insulina ocorre no figado e nos rins, onde proteases sao
ativadas para realizar a catabolizagao das cadeias A e B, removendo as ligacoes
guimicas e quebrando os peptideos e aminoacidos. O tempo de meia-vida desse
horménio € de aproximadamente dez minutos, apdés o qual se torna inativo
(CUNNINGHAN; KLEIN, 2015).
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Fisiologicamente, a glicose € mantida em uma concentragao fisioldgica entre
70 mg/dL e 110 mg/dL (3,9-6,1 mmol/L). Quando a glicemia ultrapassa o limite de
aproximadamente 100-110 mg/dL, as células R aumentam a secrecao de insulina.
De modo antag6nico, quando a concentracdo de glicose € inferior a 60 mg/dL, a
sintese de insulina é inibida, causando um aumento de glicose no sangue. Dessa
maneira, a concentracdo de glicose permanece dentro de uma faixa fisioldgica
relativamente estreita (GOUTAL et al., 2012).

2.3 INSULINOMA
2.3.1 - CARACTERIZAGAO E DIAGNOSTICO

Os insulinomas caninos sao tumores malignos pancreaticos originados das
células 3, caracterizados por serem secretores de insulina funcional. Apesar de sua
raridade, o insulinoma € a neoplasia que mais ocorre nos animais de companhia,

comparativamente a outros tumores enddcrinos pancreaticos (GOUTAL et al., 2012).

O excesso de liberacdo de insulina ocorre de forma autbnoma, nao
obedecendo as concentragdes sanguineas de glicose para a sua regulacdo, o que
acarreta sinais clinicos relacionados a hipoglicemia episddica, conduzindo a
neuroglicopenia e a secrecao de catecolaminas (GOUTAL et al., 2012). De acordo
com Ryan et al. (2021), os sinais clinicos dessa enfermidade sao inespecificos e os
mais frequentes sado fraqueza, convulsdes, alteracbes neurolégicas e
comportamentais. O tecido nervoso contém estoques limitados de carboidratos,
necessitando de um suporte energético continuo. Sendo assim, o sistema nervoso
nao suporta niveis glicémicos criticos, pois favorece a disfungdes nervosas,
principalmente no cortex cerebral (ETTINGER; FELDMAN, 2004; NELSON; COUTO,
2015).

Variadas racas podem ser afetadas pelo insulinoma, entretanto, ocorre uma
representacdo maior nas ragas de grande porte. Nao existe predisposicao sexual
aparente em caes, diferentemente dos humanos, onde o insulinoma acomete mais
mulheres do que homens (TRIFONIDOU et al., 1998). Os cédes acometidos

costumam apresentar tumores malignos, enquanto os humanos sdo mais



diagnosticados com adenoma benigno em 80% dos casos. O insulinoma em gatos &
raro (GOUTAL et al., 2012).

Essa neoplasia ocorre com maior frequéncia em caes idosos na faixa etaria
média de 10 anos (LURYE; BEHREND, 2001). Esses tumores geralmente sao
unicos e podem acometer ambos os lobos pancreaticos, com alta capacidade de
causar metastases, principalmente em figado, mesentério peripancreatico e
linfonodos regionais (MORRIS; DOBSON, 2007).

Os insulinomas, na maioria das vezes, estdo relacionados a periodos de
hipoglicemia recorrentes, aleatérios e potencialmente fatais, e tais caracteristicas
sdo fundamentais para o aparecimento de grande parte dos sinais clinicos
encontrados (FELDMAN; NELSON, 2004). Apesar das células [ neoplasicas
apresentarem um pouco de responsividade aos estimulos fisioldgicos de controle da
glicemia, essa resposta ndo € eficaz para manter a homeostase da glicose
(GOUTAL et al., 2012).

O quadro de hipoglicemia desencadeia estimulos no sistema simpatico-
adrenal, liberando catecolaminas, juntamente com a liberagcdo de outros horménios
diabetogénicos antagonistas de insulina, como o glucagon, no intuito de estabilizar a
glicemia do animal. Com base nisso, as catecolaminas realizam o importante papel
na influéncia contrarreguladora no insulinoma (ETTINGER; FELDMAN, 2004).

Vale ressaltar que alguns caes diagnosticados com insulinoma, que
apresentam episodios recorrentes de hipoglicemia, podem desenvolver tolerancia a
periodos prolongados de baixa glicemia, permanecendo geralmente com valores
glicémicos por volta de 30mg/dL sem manifestarem sinais clinicos. Em situagoes
como essa, qualquer alteracdo na glicemia associada a exercicios, jejum, excitacao,
ou até mesmo o ato de comer, pode provocar crises convulsivas ou outros sinais
neurolégicos (NELSON; COUTO, 2015).

No exame fisico geralmente ndo €& possivel observar outras alteracoes
evidentes, além daquelas provocadas pela hipoglicemia (FELDMAN; NELSON,
2004). Entretanto, nos pacientes que evoluem para sindromes paraneoplasicas,
outros quadros clinicos podem surgir, como por exemplo, uma polineuropatia

periférica apresentando sinais clinicos como diminuicdo ou auséncia dos reflexos
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espinhais (comumente nos membros toracicos), paresia, tetraparesia e paralisia do
nervo facial (BERGMAN et al., 1994).

A atrofia muscular também pode estar presente juntamente com o0s outros
achados mencionados. Disfungdes anatdbmicas como redugdo da motilidade
esofagica e diminuicdo do ténus do esfincter anal podem ser observados
(BERGMAN et al., 1994). A causa dessa neuropatia periférica ainda € desconhecida,
existindo algumas teorias como disturbios metabolicos mediados por glicose nos
neurdnios, relacionando a duracdo e nivel da hipoglicemia com a frequéncia e
gravidade da polineuropatia (SCHRAUWEN et al., 1996).

Apesar da hipoglicemia persistente ser um achado comum em casos de
insulinoma, o Médico Veterinario responsavel deve ter em mente outros diagndsticos
diferenciais como o hipoadrenocorticismo, insuficiéncia hepatica, septicemia e
insuficiéncia renal. Todavia, apesar dessas doencgas poderem levar a hipoglicemia,

existem outros sinais clinicos que prevalecem (MORRIS; DOBSON, 2007).

O diagnostico presuntivo de insulinoma é realizado com base na associagao
dos sinais clinicos, evidéncias laboratoriais e resultados de exames de imagem. O
diagnodstico definitivo € baseado na analise histopatolégica e imunohistoquimica de
amostras oriundas da neoplasia primaria e/ou de metastases (CAYWOOD et al.,
1988). Antigamente se usava a triade de Whipple’s para diagnosticar insulinoma,
que se caracterizava pela presenca de niveis glicémicos abaixo dos parametros
fisiologicos, sinais clinicos referentes a hipoglicemia e ocorréncia da reversibilidade
dos sinais clinicos apds correcao da hipoglicemia (FELDMAN; NELSON, 2004).

A triade de Whipple’s ainda é utilizada para diagnosticar insulinoma, porém,
juntamente a ela foi associado exames de imagem avancados e a disponibilidade de
avaliar a insulinemia (GOUTAL et al., 2012). Conforme os dados laboratoriais, em
casos de insulinoma canino, o hemograma, a bioquimica sérica e a urinalise
normalmente ndo se encontram alterados, exceto, a glicemia (STEINER;
BRUYETTE, 1996).

A hipocalemia discreta € um achado relatado em alguns casos de insulinoma
(LEIFER; PETERSON, 1986). Com base nos estudos de Guyton e Hall (2006), a
hipocalemia ocorre devido ao fato de a insulina estimular o aumento da captacao de
potassio pelas células. Também podem ser notificados nos resultados dos exames



bioquimicos, um aumento da atividade de fosfatase alcalina e/ou da alanina
aminotrasferase. Essas alteragcdes ndo sdo especificas da doenga, podendo estar

correlacionadas a presenca de metastase hepatica (GOUTAL et al., 2012).

A alteragao laboratorial mais fidedigna é a hipoglicemia (< 60mg/dL ou 3,9
mmol/L), entretanto, € necessario repetir a dosagem algumas vezes antes de
confirmar um valor abaixo do fisioldgico. Outro achado importante € o0 aumento das
catecolaminas encontradas nesses pacientes, o que pode explicar o fato de alguns
animais apresentarem valores normais de glicemia durante o internamento (LOSTE
et al., 2001). A dosagem sérica da frutosamina € um excelente marcador para
identificar a cronicidade da hipoglicemia, visto que esse exame reflete a glicemia de
até duas semanas anteriores a coleta (MELLANBY; HERRTAGE, 2002).

A principio, a concentragao sérica de frutosamina era utilizada somente para
avaliar a hiperglicemia crénica em pacientes com diabetes mellitus. Atualmente,
sabe-se que cdes com insulinoma possuem concentragcbes mais baixas de
frutosamina, comparativamente aos animais sadios (MELLANBY; HERRTAGE,
2002).

O diagnostico de insulinoma baseia-se no achado de hipoglicemia associado
a presenca de insulinemia elevada. A realizacdo do jejum antes da coleta do sangue
para verificagao da hipoglicemia pode ser uma etapa arriscada, pois esses pacientes
correm o risco de desenvolverem crises convulsivas e piora do quadro clinico,
portanto, nesses casos € recomendada observacdao constante (GOUTAL et al.,
2012).

Em caes higidos, quando a glicemia é de 60mg/dL, as células 3 pancreaticas
cessam a secrecao de insulina, deixando seus niveis séricos baixos ou até mesmo
indetectaveis (FELDMAN; NELSON, 2004). E de suma importancia medir a insulina
logo apdés que a observacao da hipoglicemia (GOUTAL et al.,, 2012). A relacao
insulina: glicose no sangue é um método utilizado para ajudar no diagnostico
presuntivo de insulinoma, todavia, esse teste apresenta baixa sensibilidade e
especificidade, sendo representada pela formula [insulina sérica (mU/mL) 310] /
[sangue glicose (mg/dL) 230]. Alguns autores sugerem que valores maiores que 0,30
sao compativeis com insulinoma (ELIE; ZERBE, 1995).
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Os exames imaginoldgicos sao recomendados para a avaliagdo da presenca
de massas proliferativas pacreaticas e ocorréncias de metastases em outros 6rgaos,
como no figado, duodeno, mesentério, omento, baco, medula espinhal, rins e ossos
(ELIE; ZERBE, 1995). O acometimento pulmonar e oOsseo é raro. O exame
radiografico abdominal de cdes diagnosticados com insuliomas, na maioria das
vezes, ndo apresenta alteragdes visiveis devido ao pequeno tamanho do tumor
(LEIFER; PETERSON; MATUS, 1986).

A radiografia simples ndo € um exame de eleicdo para o diagnostico de
insulinoma, em contrapartida, ele pode ser eficiente na descoberta de hipoglicemia
paraneoplasica, causada por outros tipos de neoplasias, como por exemplo, os
leiomiossarcomas. Sendo assim, a radiografia simples da regido toracica deve ser
realizada (GOUTAL et al., 2012).

Por sua vez, o exame ultrassonografico abdominal permite, em alguns casos,
a visualizacdao de massas pancreaticas, como mostrado na Figura 2. Os insulinomas
aparecem como estruturas esféricas ou lobulares e hipoecéicos quando comparados
aos tecidos circundantes. A ultrassonografia € um exame que pode ser bastante util
para encontrar metastases em diversos 6rgaos e nodulos linfaticos, porém o Médico
Veterinario operante precisa ter bastante conhecimento da técnica (GOUTAL et al.,
2012). Segundo Robbena et al. (2005) a sensibilidade da ultrassonografia abdominal

para a deteccao de insulinoma varia de 28% a 75%.



Figura 2 - Exame ultrassonografico revelando a presenga de massa no lobo direito

pancreatico de um cdo com suspeita de insulinoma
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Fonte: GOUTAL, et al. (2012).

A ultrassonografia endoscopica (USE) € um exame bastante utilizado no
diagnostico de insulinoma em humanos, sendo mais apropriado que a ultrassom
trans abdominal, por apresentar sensibilidade de até 100% e especificidade de 95%
quando realizada por profissionais treinados (SCARSBROOK et al., 2006). Essa
técnica foi usada como diagndstico de insulinoma em um cao, descrevendo e
relatando a visualizagdo de um tumor de 4 mm no lobo pancreatico esquerdo,
apresentando areas focais heterogéneas, arredondadas a irregulares (GOUTAL et
al., 2012).

A necessidade de um profissional experiente, a escassez do equipamento
nos centros veterinarios e a utilizacdo de anestesia geral para que o exame seja
realizado, sdo algumas limitagdes da ultrassonografia endoscépica (GOUTAL, et al.,
2012).

A tomografia computadorizada é um exame bastante relevante no

diagnostico de insulinoma, bem como durante a avaliacdo pré-operatéria desses
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pacientes. Foram realizados trés estudos relatando a sua utilizagcdo para visualizar,
localizar e estadiar insulinomas caninos (ROBBENA et al., 2005). O primeiro estudo
realizado com 14 caes portadores de insulinomas apontou que a tomografia
computadorizada apresentou melhor sensibilidade na visualizagcdo do tumor,
relativamente a ultrassonografia abdominal ou a tomografia computadorizada por
emissao de foton unico (ROBBENA et al., 2005).

Os outros dois estudos foram realizados com a angiotomografia de fase
dupla (MAI; CACERES, 2008), técnica na qual se utiliza contraste radiografico para
delinear os vasos sanguineos. Em lesbes pancreaticas, o contraste nas veias
esplénica e porta ajudam a revelar as alteragcdes (PROBST; KNEISSL, 2001). Os
insulinomas sao bastante vascularizados, e nesse exame mostram-se de forma
altamente hiperatenuante na fase arterial e com pequenas areas de realce durante a
fase venosa (MAI; CACERES, 2008).

A angiotomografia de fase dupla apresenta resultados promissores para
detectar insulinomas, visto que nos estudos supramencionados as caracteristicas
imaginoldgicas com relacdo a massa, tamanho e localizagdo da metastase foram
similares aos achados cirurgicos (MAI; CACERES, 2008).

A citologia aspirativa por agulha fina guiada por ultrassom é um método
pouco invasivo que auxilia no diagndstico de insulinoma (ROBBENA et al., 2005). As
aspiracoes devem ser realizadas com movimentos para frente e para tras ou com
movimentos de perfuracdo rotativa com sucg¢ao continua durante o avango da
agulha (GOUTAL et al.,, 2012). A avaliagdo citolégica dessa neoplasia revela
aglomerados de células tipicas de tecido neuroendocrino, com uma aparéncia de
nucleos livres embutidos no citoplasma, sem bordas celulares visiveis, tais como
mostrados na Figura 3. Os achados citologicos de insulinoma diferem
significativamente de outras neoplasias, sendo util como diagnostico complementar
(GOUTAL et al., 2012).



Figura 3 - Fotomicrografia de esfregagco de impressdo de um paciente com
insulinoma metastatico. As células nucleadas formam aglomerados com bordas
celulares indiferenciadas, tipicas de neoplasia neuroendocrina. Apresentam

anisocitose e anisocariose leves e 0s nucleos apresentam cromatina grosseiramente

pontilhada sem nucléolos proeminentes. Objetiva 50x

“dew 2 - - ¢

Fonte: GOUTAL, et al. (2012).

Neoplasias de células 3 podem ser facilmente diferenciadas de outros tumores do
pancreas exocrino devido a presenca de granulos de zimogénio, de coloragao rosa,
presentes no citoplasma das células exdcrinas (GOUTAL et al, 2012). As
caracteristicas anaplasicas geralmente sao leves ou inconsistentes, mesmo
apresentando na maioria dos casos um carater maligno. A anaplasia ndo pode ser
utilizada como método afirmativo sobre o comportamento biolégico do tumor
(GOUTAL et al., 2012).

No exame histopatologico pode ser observado aumento celular e nucleos
atipicos, com um padrao infiltrativo. Existe ainda a descri¢cdo de células neoplasicas
poligonais com algum polimorfismo, anisocariose com nucleos redondos a ovais com

granulos de cromatina. O citoplasma pode apresentar-se moderado a abundante
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com granulos eosinofilicos ou com vacuolos. Algumas dessas caracteristicas podem
ser observadas nas Figuras 4 e 5. Ja a funcionalidade do tumor € comprovada por
imunohistoquimica de insulina, como demonstrado na Figura 6 (MADARAME et al.,
2012).

Figura 4 - Nédulos multifocais bem delimitados de células neoplasicas rosa palido
(setas pretas), ocupando aproximadamente 60-70% da arquitetura pancreatica

normal. Ampliacao original: X2 Bar’s1 mm.

Fonte: GOUTAL, et al. (2012).



Figura 5 - Células neoplasicas sao mantidas em pequenos ninhos, separadas por
tecido conjuntivo fibroso. Presenga de agregados multifocais de material amorfo,

homogéneo e eosinofilico (amildide) no tumor. Ampliagao original: X10 Bar%200 pum

Y

Figura 7 - Coloracdo imunohistoquimica para insulina. Forte marcacao de células

poligonais neoplasicas.
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2.3.2 - TRATAMENTO

A resseccdo cirurgica do insulinoma e de suas metastases deve ser
considerada durante o tratamento, mesmo em situagbes em que o procedimento
seja apenas coadjuvante e nao leve a cura (GOUTAL et al., 2012). A cirurgia permite
ao paciente um prognostico mais favoravel quando ela é associada ao tratamento
clinico, aumentando assim a sobrevida (MADARAME et al., 2009).

O Médico Veterinario precisa iniciar o tratamento clinico antes de submeter
o animal a cirurgia, amenizando os sinais clinicos e permitindo uma anestesia geral
mais segura. Em situagées em que néo foi possivel realizar o diagndstico presuntivo
através das técnicas de imagem, a laparatomia exploratoria € indicada (GOUTAL et
al., 2012).

Apesar de a cirurgia ser um método bastante invasivo, ela é considerada
um procedimento de exceléncia para o diagndstico e estadiamento do insulinoma
em caes (FELDMAN; NELSON, 2004). A avaliagcédo cirurgica apresenta a grande
vantagem que € a possibilidade de visualizar o tumor e obter amostras para a
avaliacao histopatolégica e consequentemente concluir o diagnéstico (GOUTAL et
al., 2012).

Por serem pacientes geralmente mais idosos e com comorbidades, é
importante esclarecer aos tutores 0s possiveis riscos cirurgicos e anestésicos.
Pacientes submetidos a cirurgia podem apresentar algumas complicacbes como
hipoglicemia, pancreatite e diabetes mellitus, devido a manipulacdo excessiva do
pancreas, presenca de metastases ou comprometimento do o6rgao (ETTINGER;
FELDMAN, 2004).

O animal deve receber solucéo de dextrose a 5% antes, durante e apos a
cirurgia para controlar ou prevenir qualquer alteracdo possivel durante o
procedimento. A glicemia deve ser verificada a cada 15-30 minutos no periodo
transoperatério para que seja controlada, ja que os sinais clinicos de hipoglicemia
podem ser ocultados pela anestesia geral. Deve-se ter cautela na administracao de
altas doses de dextrose, devido a caracteristica funcional do tumor na liberacao de
insulina, podendo super estimular as células 3, resultando em uma hipoglicemia de
rebote (GOUTAL et al., 2012).



Dor e estresse deverdao ser evitados para que nao ocorra ativagdo do
sistema nervoso simpatico e consequentemente n&o gere liberacdo das
catecolaminas e provaveis hiperglicemias (HINES; MARSCHALL, 2008).
Normalmente, no periodo pré-operatério sao administrados sedativos como
acepromazina ou benzodiazepinicos. A inducado anestésica é feita com drogas que
oferegam seguranga ao cérebro diante de um periodo de hipoglicemia, podendo ser
usado o propofol, tiopental ou etomidato. O isoflurano ou sevoflurano sao utilizados
na manutengdo anestésica devido as suas caracteristicas de diminuir a taxa
metabdlica cerebral (GOUTAL et al.,2012).

Durante a cirurgia € necessario realizar a inspecao da cavidade abdominal
em busca de metastases. Deve-se inspecionar e palpar todo o pancreas, avaliando
todas as suas porgoes (GOUTAL et al.,2012). Geralmente € realizada uma
pancreatectomia parcial com remocdo de possiveis metastases que serao
destinadas ao exame histopatolégico (POLTON et al., 2007).

Os insulinomas, geralmente, sdo unicos e pequenos, medindo de zero a 54
cm aproximadamente, apresentam-se como noédulos de coloragdo amarelada ou
escura na superficie pancreatica. Alguns noédulos sao discretos, impossibilitando sua
localizacdo durante o ato cirurgico (FELDMAN; NELSON, 2004). De acordo com Elie
e Zerbe (1995), os tumores das células 3 ocorrem mais comumente nos lobos
pancreaticos direito ou esquerdo, tendo uma menor incidéncia no corpo do pancreas

apresentando um pior prognostico.

A fim de auxiliar a visualizacdo da neoplasia durante a cirurgia, pode ser
realizada a coloracao do pancreas com azul de metileno, facilitando o estadiamento
do tumor no decorrer do procedimento cirurgico (GOUTAL et al., 2012). O azul de
metileno ira corar o tecido endocrino pancreatico que nao estiver neoplasico de azul
escuro, ja o tecido com hiperatividade funcional, como as células adenomatosas ou
carcinomatosas, ira se corar de forma mais intensa, de azul avermelhado
(FELDMAN; NELSON, 2004).

Apesar de a metastectomia ser um procedimento que pode melhorar o
prognostico do cao, € necessario cautela, pois ela também pode elevar a morbidade
do paciente. A retirada dos linfonodos peripancreaticos ou hepaticos pode prejudicar

0 suprimento de sangue dos 6rgaos mais proximos. Alguns autores nao
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recomendam o tratamento cirurgico quando ocorre a visualizagdo de metastases no

periodo pré-operatério (POLTON et al., 2007).

Algumas complicagbes poOs-operatorias podem ocorrer e, para minimizar
esses riscos, é necessaria uma monitorizagado acurada do paciente. Desse modo, &
fundamental observar a glicemia e a dor, corrigindo-os de acordo com os protocolos
indicados para pancreatite e cirurgia abdominal (GOUTAL et al., 2012). A presenca
de hipoglicemia persistente no periodo pds-cirurgico compromete o prognostico e
sugere a presencga de metastases que podem continuar secretando insulina, outros
tumores nédo identificados ou até mesmo uma resseccgao cirurgica incompleta do
tumor (CAYWOOD et al., 1988).

A pancreatite € uma alteragdo preocupante no periodo poés-cirurgico da
pancreatectomia e ocorre em aproximadamente 10% dos caes submetidos a esse
procedimento (TRIFONIDOU; KIRPENSTEIJN; ROBBEN, 1998).

Outra complicagdo que pode ocorrer € o surgimento de hiperglicemia que,
na maioria das vezes, acontece de forma transitoria, sendo controlada quando as
células 3 normais restantes restituirem suas fungées. A resseccao do tumor também
pode ocasionar diabetes mellitus transitéria nos pacientes. A hipoglicemia constante
devido a supressao da atividade das células 3 pode produzir um quadro de
intolerancia a glicose (FELDMAN; NELSON, 2004).

Alguns pacientes necessitam de insulinoterapia durante longo periodo, em
decorréncia da diabetes mellitus persistente. A presenca dessa complicacédo é
incomum, ocorrendo com maior probabilidade em situagcbes em que houve a

remocao de grande parte do parénquima pancreatico (GUYTON; HALL, 2006).

O tratamento clinico imediato tem como objetivos amenizar a morbidade € a
mortalidade relacionadas as complicacdes. Citam-se ainda, outras complicacoes
apoOs a pancreatectomia ou metastectomia, como as arritmias ventriculares, sincope,

parada cardiaca, sangramento, leucopenia e sepse (STEINER; BRUYETTE, 1996).

O tratamento de crises hipoglicémicas, ou seja, quando o cao estiver
apresentando sinais clinicos, deve ser realizado inicialmente com a administracao
intravenosa de glicose a 25% na dose de 1mL/kg de forma lenta, no decorrer de dez

minutos (MELEO, 1990). Dificilmente se consegue manter a glicemia dentro dos



parametros fisiologicos devido a liberagcdo constante de insulina pelo tumor. Sendo
assim, o grande objetivo da aplicacao intravenosa de glicose em bolus é aumentar a

glicemia a niveis que cessem os sinais clinicos (GOUTAL et al., 2012).

Alguns pacientes respondem de forma negativa a esse tratamento, pois o
bolus de dextrose acaba estimulando a liberacdo de insulina pelo tumor e,
consequentemente, agravando a hipoglicemia. Nesses casos, outras terapias devem
ser consideradas (MELEO, 1990). Terapias adicionais sao descritas, dentro delas,
um tratamento simples que pode ser realizado é o oferecimento de pequenas
refeicbes intercaladas, varias vezes durante o dia. Depois que o paciente for
estabilizado, € recomendado oferecer alimentacdo e manter o animal na
fluidoterapia contendo glicose a 5% (FELDMAN; NELSON, 2004).

Outro medicamento que pode ser utilizado para o tratamento de crises
hipoglicémicas é a dexametasona, na dose de 0,5 mg/kg por via intravenosa, ao
longo de seis horas e, em seguida ao longo de 12-24 horas. A prednisona ou a
prednisolona também podem ser usadas. Esses medicamentos s&o antagonistas da
insulina e estabilizam a glicemia retirando o animal do quadro hipoglicémico
(GUYTON; HALL, 2006).

O hormoénio glucagon também pode ser administrado durante o manejo
agudo de episodios hipoglicémicos, pois ele possui acdo antagbdnica a insulina e
apresenta um efeito hiperglicemiante, estimulando a glicogendlise e a
gliconeogénese hepatica (GUYTON; HALL, 2006). Para manter a glicemia em
concentragcoes fisiologicas € necessaria uma taxa de infusdo inicial de 5
ng/kg/minuto, que pode ser ajustado conforme o comportamento da glicemia. O uso
do glucagon tem como vantagem a nao estimulacao das células 3 (SMITH; HARKIN,
2000). O tratamento clinico cronico € indicado antes do procedimento cirurgico, em
casos de hiperinsulinemia apds a cirurgia, ou em situagdes em que o ato cirurgico
nao € indicado ou realizado (STEINER; BRUYETTE, 1996).

Pacientes com insulinomas precisam de dietas compostas com altos niveis
de proteinas, gorduras e carboidratos de cadeias longas, e que sejam oferecidas a
cada 4 a 8 horas. Carboidratos de facil absor¢édo ndo sao indicados, pois acabam
estimulando de forma exagerada e aguda a secrecao de insulina pelas células
neoplasicas (GOUTAL et al., 2012). O uso dessa dieta s6 ndo € recomendado para
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pacientes com sinais clinicos de hipoglicemia. Em situagbes como essa é preciso
uma fonte de acgucar de absorcéo rapida, como mel, xarope de milho ou xarope de
bordo, enquanto o animal ndo recebe atendimento médico (FELDMAN; NELSON,
2004). E indicado também a realizacdo de exercicios fisicos diarios, ficando restritos
a pequenas caminhadas diarias sem causar grandes excitagées no animal (MELEO,
1990).

Os glicocorticoides, por sua vez, sdo usados frequentemente em conjunto
com a dieta e exercicios fisicos leves durante o tratamento croénico de cdes com
insulinoma. Como ja citado anteriormente, esses medicamentos estimulam a
glicogenolise, gliconeogénese hepatica e ainda interferem na ag¢do da insulina,
aumentando assim os niveis glicémicos (GOUTAL et al., 2012). A dose usada de
prednisona ou prednisolona nessa situacao é a de 0,5 mg/kg/dia, dividida em 2-3
doses por dia, dessa forma ela age prevenindo a hipoglicemia e os seus sinais
clinicos. Em casos em que nao se observa melhora do quadro clinico, pode-se
aumentar a dose para 4-6 mg/kg/dia, todavia, deixara o animal susceptivel a efeitos
colaterais (STEINER; BRUYETTE, 1996).

Outro farmaco que é utilizado é o diazoxido, pertencente ao grupo dos
benzotiadiazinicos e que apresenta caracteristicas diuréticas. O diazéxido € um
ativador dos canais de potassio e, consequentemente, um bloqueador de liberacéo
de insulina, quando associado a hidroclorotiazida pode ter seu afeito aumentado
(FELDMAN; NELSON, 2004). Ele também influencia na glicogendlise e na
gliconeogénese hepatica, ndo permite a captacao de glicose pelas células e estimula
a liberacao de epinefrina. A dose utilizada é de 5 mg/kg a cada 12 horas, podendo
ser elevada sem ultrapassar 60 mg/kg/dia. O efeito hiperglicemiante desse farmaco
gera resultados positivos no tratamento de insulinoma em caes, apresentando um

controle da hipoglicemia em 70% dos casos relatados (MELEO,1990).

Alguns efeitos colaterais podem ser encontrados durante o tratamento com
diaz6xido, dentre os quais destacam-se anorexia, diarreia e vomito, que podem ser
amenizados com a administracdo do farmaco juntamente as refeicoes. Além disso,
podem ser observados, porém com menos frequéncia, sinais clinicos de
hiperglicemia, supressdao da medula o6ssea e retencdo de sodio (STEINER;
BRUYETTE, 1996). A comercializagdo do diazoxido ndo € permitida por muitas



farmacias e apresenta custo elevado sendo necessario a importagcdo (GOUTAL et
al., 2012).

A octreotida é um farmaco sintético com caracteristicas analogas a
somatostatina e apresenta efeitos duradouros. Tem sido muito utilizado no controle
de secrecdo hormonal excessiva e dos sinais clinicos de hipoglicemia em humanos
(SIMPSON et al., 1995). Seu mecanismo de agao baseia-se na inibicdo da producao
de insulina e do horménio de crescimento, elevando a glicemia do paciente
(GOUTAL et al., 2012). Os receptores presentes no insulinoma canino possuem

grande afinidade com esse medicamento (ROBBEN et al., 2006).

O efeito supressor da insulina foi observado em um estudo veterinario, no
qual foi constatado que a octreotida possui a¢ao transitéria, com duragao média de 3
a 4 horas. Para a sua utilizacdo em longo prazo ainda existem alguns
questionamentos sobre o sucesso do tratamento (ROBBEN et al., 2006). A
lanreotida € um farmaco caracterizado por ser um analogo da somatostatina de
liberacao lenta, podendo fornecer um tratamento clinico mais duradouro (GOUTAL
et al., 2012).

Juntamente com os farmacos supracitados, a estreptozocina esta presente na
lista de opcbes terapéuticas para cades com insulinoma. A estreptozocina é
caracterizada por ser um farmaco quimioterapico de nitrosoureia, muito utilizado na
medicina humana para o tratamento de neoplasias das células 3, justamente por ser
especifico na destruicdo dessas células (ELIE; ZERBE, 1995). Devido a sua acéao
citotoxica, a estreptozocina danifica as células tumorais fazendo-as liberar seus
estoques de insulina podendo causar uma hipoglicemia transitéria aguda nos
pacientes. Além disso, outra consequéncia que pode ocorrer com o tratamento € o
desenvolvimento de diabetes mellitus devido a morte de células B saudaveis
(MOORE et al., 2002).

Seu uso pode ser uma tarefa desafiadora devido a sua alta capacidade
nefrotoxica, entretanto, alguns estudos veterinarios registraram que a estreptozocina
€ segura quando feita em solucdo salina 0,9% de forma agressiva, induzindo a
diurese anteriormente a sua aplicagao e evitando a nefrotoxicidade (MEYER, 1977).
Anteriormente a administracdo da estreptozocina é realizada a inducao da diurese
com expansao volémica durante um periodo de sete horas. Apos trés horas a
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estreptozocina é administrada na dose de 500 mg/m?, lentamente durante duas
horas (NELSON; COUTO, 2015). Esse farmaco apresenta acdo emetogénica

também, sendo necessario utilizar antiemético durante o tratamento.

O alloxan é um medicamento derivado do acido urico, instavel, com duas
caracteristicas importantes para o tratamento de insulinoma, o primeiro € o seu
efeito citotoxico para as células das ilhotas pancreaticas e o segundo € a sua
capacidade de estimular a gliconeogénese hepatica (MELEO, 1990). Suas
complicagcdes geram alteragdes renais como necrose tubular, insuficiéncia renal
aguda e uma hiperglicemia perseverante. Esse farmaco foi utilizado na medicina
veterinaria apenas em cinco casos, portanto, sdo necessarias mais pesquisas sobre
a sua utilizagao (MELEO, 1990).

2.3.3 - PROGNOSTICO

O prognostico de pacientes caninos diagnosticados com insulinoma é
avaliado com base no tempo de sobrevida geral e por quanto tempo a glicemia
permanece dentro da faixa fisiolégica, com auséncia de sinais clinicos relacionados
a hipoglicemia. Por ser uma doenga que raramente se obtém a cura, o tratamento
cirurgico permite uma maior sobrevida ao paciente, livre de crises hipoglicémicas por
um tempo mais prolongado, quando comparados a pacientes que nao tiveram a

oportunidade de realizar a pancreatectomia parcial (TOBIN et al., 1999).

Um estudo realizado com 39 caes teve como objetivo avaliar o tempo de
sobrevida de pacientes que realizaram o procedimento cirdrgico, comparativamente
aqueles que receberam apenas o tratamento clinico. O tempo médio de sobrevida
dos caes submetidos a pancreatectomia parcial foi de 381 dias. Ja para os pacientes
tratados clinicamente, o tempo de sobrevida foi de 74 dias, evidenciando, dessa

forma, a importancia do tratamento cirurgico (TOBIN et al., 1999).

Em outro trabalho mais atual, executado por Polton et al. (2007), foi
observado que caes submetidos a pancreatectomia parcial obtiveram remissao dos
sinais clinicos durante uma média de 496 dias e sobrevida média de 785 dias. Ja os
animais que receberam apenas o tratamento clinico, o tempo médio de sobrevida foi

de 196 dias e os que tiveram tratamento cirurgico associado com o clinico o tempo



meédio de sobrevida foi de 1.316 dias. Entretanto, & preciso cautela durante a
avaliagdo do prognéstico, essa melhora significativa também pode ser explicada
com base no diagndstico precoce, melhoria das técnicas cirurgicas e cuidados

intensivos no periodo pés-operatério (POLTON et al., 2007).

O tempo de sobrevida também depende de outros fatores, como grau de
comprometimento do pancreas, efeitos sistémicos secundarios a hipoglicemia,
doencgas concomitantes, presenca e locais de metastases, tamanho da neoplasia,
disponibilidade de tratamento adequado e complica¢des oriundas do tratamento
cirurgico e dos farmacos utilizados (MORRIS; DOBSON, 2007).

2.4 - HIPERADRENOCORTICISMO

O hiperadrenocorticismo (HAC) é uma doenca enddcrina também conhecida
como Sindrome de Cushing. Caracteriza-se por um conjunto de alteragdes clinicas
associadas a producao enddgena ou a administragdo excessiva de glicocorticoides.
Sua ocorréncia € considerada comum na clinica de caes adultos e € rara em gatos
(MOONEY; PERTERSON, 2009). O HAC é classificado de trés formas, a depender
do local da doenca primaria: hipofise dependente (HHD), adrenal dependente (HAD)
ou iatrogénico (NELSON; COUTO, 2015). Existe uma predisposi¢cao hereditaria
confirmada para as ragas Poodle, Dachshund, Beagle, Pastor Alemao e algumas
racas terriers (ETTINGER; FELDMAN, 2004).

O HHD ¢é o tipo mais frequente dessa endocrinopatia de ocorréncia natural,
correspondendo a 80-85% dos casos em caes (FELDMAN; NELSON, 2004). A
excessiva producdo do horménio adrenocorticotrofico (ACTH) pode ser devido ao
crescimento de microadenoma ou macroadenoma hipofisario, hiperplasia
corticotrofica ou adenocarcinoma. Nessas situacbes as duas glandulas adrenais
apresentam hiperplasia (PERTESON et al., 1982).

O HAD corresponde a 15-20% das ocorréncias naturais de
hiperadrenocorticismo em cédes (FELDMAN; NELSON, 2004). Os tumores
adrenocorticais, na maioria das vezes, acometem apenas uma glandula adrenal,

contudo, o comprometimento bilateral pode ocorrer, mas é raro (FORD; FELDMAN;
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NELSON, 1993). Esses tumores podem apresentar caracteristicas histologicas
benignas, em casos de adenoma adrenocortical, ou malignas quando for carcinoma.
Ambos podem ocorrer com uma frequéncia relativamente similar (FORD; FELDMAN;
NELSON, 1993).

O hiperadrenocorticismo iatrogénico ocorre devido a administragcdo excessiva
ou crbénica de (¢licocorticoides, causando sinais clinicos semelhantes aos
encontrados na doenga de ocorréncia espontanea (ETTINGER; FELDMAN, 2004).
Devido ao excesso de cortisol, o ACTH plasmatico é reduzido, ocasionando a atrofia
dos cortices das duas glandulas adrenais. Geralmente o uso incorreto (doses altas
ou por periodos prolongados) de corticoides ocorre nas tentativas de se amenizar os

sinais clinicos de doencgas alérgicas ou imunomediadas (NELSON; COUTO, 2015).

As manifestagdes clinicas que podem ser encontrados no HAC sao: poliuria,
polidipsia, ganho de peso, alopecia bilateral simétrica e sem prurido, pele fina e
hipotbnica, hiperpigmentacdo cutdnea, comeddes, hepatomegalia, abddémen
distendido ou pendular, fraqueza muscular, letargia, telangiectasias, respiracao
ofegante, calcinose cutanea, cistites, entre outros (ALENZA, 2011). Outra
complicacdo dessa enfermidade € o possivel desenvolvimento secundario da
diabetes mellitus, visto que o cortisol € um horménio diabetogénico. Dessa maneira,
os sinais clinicos tais como polidipsia, poliuria, polifagia e perda de peso também
podem estar presentes (NELSON; COUTO, 2015).

O diagnéstico dessa endocrinopatia inicia-se com o historico relatado pelo
tutor, associando-o aos sinais clinicos (ROSA; CARNIATO; CAVALARO, 2011). Os
exames laboratoriais sdo fundamentais durante a investigacdo, sendo necessaria a
realizacdo de hemogramas, urinalise, glicemia, dosagens séricas de fosfatase
alcalina (FA), de alanina aminotransferase (ALT), de colesterol e de triglicerideos. A
ultrassonografia abdominal é de grande auxilio para avaliar se existe aumento das
glandulas adrenais uni ou bilateralmente. Em seguida, devem ser realizados os
testes hormonais para concluir o diagnostico presuntivo de hiperadrenocorticismo
(JERICO; KOGIKA; ANDRADE NETO, 2015).



Atualmente, o tratamento clinico do hiperadrenocorticismo apresenta uma
variedade consideravel de farmacos, existindo vantagens e desvantagens entre eles.
O tratamento cirurgico também é uma opc¢ao de terapia, porém, menos comum na
medicina veterinaria (MADDISON; PAGE; IGREJA, 2008). Dentre as opcgoes de
farmacos utilizados durante o tratamento clinico, citam-se o trilostano, mitotano,
selegilina e cetaconazol, sendo o primeiro 0 medicamento de primeira escolha. O
tratamento cirurgico baseia-se na adrenalectomia ou hipofisectomia (MADDISON,;
PAGE; IGREJA, 2008).
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3 - RELATO DE CASO

No dia 19 de maio de 2020 foi atendida, em uma Clinica Veterinaria situada
no municipio de Jodo Pessoa-PB, uma cadela da raga poodle com 11 anos de idade
e 6,3 kg de peso corporal, de pelagem bege, ndo castrada, vermifugada, vacinada e
sem evidéncias de doencgas pregressas. O tutor apresentava a queixa principal de
que, durante a tosa, o animal comecgou a apresentar tremores musculares e perda
parcial dos movimentos nos membros pélvicos. Anteriormente a essas alteragdes, o
tutor citou a ocorréncia de alguns episodios de diarreia esporadica e afirmou que a

cadela se apresentava inapetente ultimamente.

No exame fisico geral a paciente se apresentava em decubito esternal,
apatica e temperatura retal de 39,5°C. Havia catarata imatura bilateralmente. Os
demais parametros encontravam-se dentro da normalidade, tais como: mucosas
normocoradas, hidratada, linfonodos nao reativos. N&o foram observados
ectoparasitas. Na auscultacao foi possivel identificar crepitacdo pulmonar bilateral e
sopro de alto grau nos focos das valvas mitral, adrtica e pulmonar. Durante o exame
clinico a cadela apresentou crises convulsivas e tremores musculares, os quais
foram imediatamente controlados com a administracdo de 0,5 mg/kg de diazepam
por via retal. Nesse momento foi constatada hipoglicemia por meio de glicosimetro

portatil.

A paciente foi encaminhada para o internamento onde recebeu fluidoterapia
com solucao de glicose a 5% e vitaminas do complexo B, além de antibioticoterapia
utilizando metronidazol 5 mg/mL, por via intravenosa, na dose de 15mg/kg, devido a
possivel infeccdo intestinal presumida por causa da diarreia. Foi coletado sangue
para a realizacdo de hemograma e de exames bioquimicos (ALT, FA, ureia,
creatinina e glicose). Solicitou-se, ainda a execucdo de exame ultrassonografico

abdominal e de ecocardiograma.

Dentre as analises de bioquimica sérica, somente a ALT e a glicemia
apresentaram alteracgdes. O valor de ALT foi de 155 U/L (valores de referéncia: 5,0-
125,0 U/L). A glicose que estava abaixo do valor fisiolégico, foi de 35,0 mg/dL (70-
110 mg/dL).



No exame ultrassonografico do abdome foi identificado discreto aumento na
regidao do coto uterino, alteragdes condizentes com nefropatia e gastrite,
hepatomegalia e aumento bilateral de ambas as glandulas adrenais, sugerindo
endocrinopatia. Em virtude disso, foi solicitado o teste de supressdo com

dexametasona em baixa dose com trés dosagens.

ApoOs a estabilizagcdo do quadro clinico da paciente, ela recebeu alta com a
prescricdo de suplemento de aminoacidos composto de leucina e isoleucina,
vitaminas, L-glutamina e maltodextrina em altas concentragdes (Glutamina gotas,
Nutrisana), na dosagem de seis gotas a cada 12 horas, durante 15 dias. Além disso,
foi receitado um suplemento alimentar a base de extrato de cardo mariano, extrato
de alcachofra, zinco, aminoacido quelato, riboflavina, benzoato de sdbdio,
nicotinamida, inositol, cisteina, glicina, celulose microcistalina, levedura seca de
cervejaria, hidrolisado de visceras de frango e 6leo de alecrim (Hep comprimido,
Nutrisana) na dosagem de meio comprimido a cada 24 horas, durante 30 dias.

Solicitou-se uma reavaliacdo do animal apds cinco dias.

No retorno, o tutor relatou que as convulsdes haviam cessado, entretanto, nao
houve melhora quanto ao comportamento apatico e a anorexia. Nesse dia foi
solicitada a dosagem de insulina endégena devido ao fato de a cadela continuar
hipoglicémica, e foi receitado um suplemento com alto teor calérico composto por
macro e microminerais, vitaminas hidro e lipossoluveis, aminoacidos essenciais e
nao-essencias, 6megas 3 e 6, glicose e prebidticos (Nutralife pasta, Vetnil), na dose
de 2g a cada seis horas, durante sete dias. Prescreveu-se, ainda, um orexigeno a
base de cobamamida e cloridrato de ciproeptadina (Cobavital 4mg, Abbott), na

dosagem de um comprimido a cada 12 horas, durante cinco dias.

Decorridos alguns dias, a dosagem de insulina enddégena revelou
hiperinsulinemia de 125,02 mcUl/mL (valores de referéncia para caes: 5 - 25
mcUl/ml). Sendo assim, foi prescrito prednisolona 3mg/ml (Predsim, Farmasa), na

dose de 0,5mg/kg a cada 12 horas até novas recomendacoes.

ApoOs o resultado do exame sérico da insulina apresentar um nivel muito alto,
a suspeita de insulinoma se concretizava ainda mais, porém sé depois de alguns
meses se consolidou com a presenca de alteracdo pancreatica no laudo

ultrassonografico.
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Alguns dias depois a glicemia encontrada foi de 165 mg/dL e o tratamento

com corticoide foi mantido.

O resultado do teste de supressdao com dose baixa de dexametasona,
anteriormente solicitado, foi compativel com hiperadrenocorticismo. Por conseguinte,

prescreveu-se trilostano (manipulado) na dose de 1,0 mg/kg, a cada 24 horas.

O animal retornou a clinica apds 30 dias de tratamento apresentando mais
picos de hipoglicemia (entre 28-30 mg/dL) e o tutor passou a administrar glicose
diluida na 4gua todos os dias. Foi acordado com o tutor o fim do tratamento com o
trilostano, pois era o que estava piorando o quadro clinico da paciente, e a
manutenc¢do da corticoideterapia por alguns meses para tentar controlar os niveis
glicémicos. Foi prescrito, ainda, diazéxido 25 mg (Proglicem, MSD), na dose de
4mg/kg a cada 24 horas, até novas recomendacgdes, porém néo foi utilizado segundo
o tutor. Mesmo o cao apresentando resisténcia para se alimentar o tutor foi orientado
sobre a necessidade da paciente se alimentar em média, 4 a 6 vezes por dia, em

pequenas porgoes.

Aproximadamente ap6s um més, o tutor relatou que o animal continuava
inapetente, com hipoglicemia e que apresentou duas crises convulsivas. Dessa
forma, a paciente ficou internada novamente para receber fluidoterapia com solugao
de glicose a 5% associada a glicose em bolus, que resultou em melhora do quadro

clinico. A corticoideterapia foi mantida.

Foi sugerido ao tutor a realizacdo da tomografia para elucidar o diagnéstico
de insulinoma e realizagdo da pancreatectomia parcial, visto que esse €& o
tratamento de eleicdo para essa endocrinopatia, contudo, devido o receio de
submeter o animal a cirurgia devido as suas condi¢des cardiacas e clinicas no geral

o tutor optou por nao os realizar.

Por volta de um ano depois da primeira consulta foi realizado contato com o
tutor para a atualizacdo do caso clinico, onde ele relatou que a cadela estava
clinicamente bem, sem crises convulsivas, mantendo o tratamento com prednisolona
a cada 48 horas e administrando glicose diluida na agua todos os dias. Ele informou

também que o cdo passou a se alimentar normalmente.



No dia 13 de maio de 2021, a paciente manifestou algumas alteracoes, se
apresentando apatica, ofegante, com secre¢cdo nasal, tossindo, espirrando, com
poliuria, polidipsia, ganho de peso, glicemia de 91 mg/dL, sopro em foco pulmonar,
aortico e mitral. No hemograma foi observada anemia normocitica normocrémica,
leucocitose, neutrofiia com desvio a esquerda e linfopenia. Foi solicitado
ecocardiograma onde foi verificado aumento de atrio esquerdo e hipertrofia
concéntrica do septo interventricular, endocardiose valvar mitral e tricuspide, com
insuficiéncia leve, regurgitagcdo valvar pulmonar, fungdo sistolica aumentada,
disfuncdo diastdlica grau Il com padrdo pseudonormal e auséncia de sinais de

hipertensao aortica ou pulmonar no momento do exame.

O Médico Veterinario responsavel pela paciente prescreveu pimobendan e
cloridrato de benazepril (Fortekor 5mg, Elanco), na dose de 0,5mg/kg a cada 24
horas, por tempo indeterminado, a fim de controlar as alteragbes cardiacas
presentes. Durante o atendimento foram administrados furosemida, dipirona e
cefovecina soédica (Convenia, Zoetis). Para casa foi prescrito um suplemento
alimentar composto de vitaminas e minerais quelatados (hemolipet comprimidos,
Avert), meio comprido a cada 24 horas, durante 30 dias e fosfato de toceranib
(Palladia 15mg, Zoetis), na dose de 2,25 mg/kg a cada 48 horas, por tempo
indeterminado, porém, esse medicamento antineoplasico ndo foi administrado

devido o tutor nao conseguir medicar o animal.

Aproximadamente apos um més, a cadela ainda continuava com sinais
clinicos de pneumonia e, em virtude disso, prescreveu-se amoxicilina 111mg em gel
trans dérmico, sendo aplicado uma dose por via trans dérmica, a cada 12 horas

durante 30 dias.
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Treze dias depois 0 animal retornou a clinica com secre¢ao vaginal purulenta, e um
exame ultrassonografico abdominal foi solicitado para comprovar a suspeita de
piometra. No exame foram observadas alteragdes uterinas compativeis com
processo infeccioso/inflamatorio e no pancreas foi verificado dimensées aumentadas
em segmento do lobo direito (1,45 cm), com parénquima heterogéneo,
ecogenicidade reduzida e contornos irregulares, evidenciando ainda mais o
diagnostico presuntivo de insulinoma. O animal foi encaminhado e submetido a
cirurgia de ovario-histerectomia para tratar a piometra, permaneceu internado para o
tratamento de suporte, porém, infelizmente, foi a Obito sete dias apds o

procedimento cirurgico.



4 — DISCUSSAO

Os insulinomas s&o tumores pancreaticos malignos, considerados raros
quando comparados a outros tipos de neoplasmas que acometem o pancreas
endocrino (GOUTAL et al.,, 2012). Como descrito na literatura, essa neoplasia
acomete com maior frequéncia caes idosos, com idade média de 10 anos, sendo
geralmente tumores unicos que se desenvolvem principalmente nos lobos
pancreaticos (MORRIS; DOBSON, 2007). Tais descricdes se enquadram no atual
relato de caso clinico, onde a paciente possuia 11 anos de idade e apresentava
dimensbes aumentadas em lobo pancreatico direito, evidenciado por meio do exame

ultrassonografico.

De acordo com Nelson e Couto (2015), cdes diagnosticados com insulinoma
que apresentam episédios frequentes de hipoglicemia podem adquirir resisténcia a
periodos longos nessa condicdo sem manifestar quaisquer sinais clinicos, o que era
observado nesse cdo, que ficava a maior parte do tempo com glicemia abaixo de 60
mg/dL.

O diagnéstico presuntivo de insulinoma foi realizado com base nos sinais
clinicos (tremores musculares, convulsdes, perda dos movimentos dos membros
pélvicos, apatia) associados a hiperinsulinemia (ANEXO A), hipoglicemia persistente
e exame de imagem com alteragdo pancreatica, corroborando com os achados de
Goutal et al. (2012). Devido a inviabilidade da realizacdo do exame histopatolégico
de amostras pancreaticas, ndo foi possivel realizar o diagnéstico definitivo de

insulinoma, como indicado por Caywood et al. (1988).

A tomografia computadorizada é uma ferramenta relevante nho momento do
diagnostico e na avaliagao pré-operatéria de caes com insulinoma, pois exibe alta
sensibilidade. Assim também ocorrem a ultrassonografia endoscépica e com a
angiotomografia de fase dupla (GOUTAL et al., 2012). Todavia, atualmente sao
exames encontrados apenas nos grandes centros veterinarios, muitas vezes ficando

inacessiveis para alguns pacientes, como foi o caso do cao desse relato.

Com base nos estudos de Madarame et al. (2009), a ressecc¢ao cirurgica do
tumor associado ao tratamento clinico permite ao paciente um progndéstico mais

favoravel e um tempo de sobrevida maior. O cdo em questdo ndo teve acesso ao
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tratamento cirurgico, apenas a terapia medicamentosa conforme a escolha do tutor,
dessa forma, ndo foi possivel avaliar as vantagens dessa associacao terapéutica. O
paciente necessitou, por algumas vezes, do tratamento clinico imediato para
controlar as complicagdes referentes as crises hipoglicémicas, fazendo uso da
terapia de suporte a base de glicose em bolus, fluidoterapia contendo glicose a 5%,

como fora indicado por Feldman e Nelson (2004).

Por se tratar de um animal com grande resisténcia para se alimentar, a
terapia adicional composta por dietas pequenas, intercaladas, varias vezes durante
o dia, conforme os ensinamentos de Feldman e Nelson (2004), ficou prejudicada,

sendo preciso o tutor disponibilizar a glicose diluida na agua, todos os dias.

No tratamento crénico do insulinoma foi utilizado prednisolona na dose de 0,5
mg/kg/dia que € um farmaco que estimula a glicogendlise e gliconeogénese hepatica
(GOUTAL et al., 2012). Outro farmaco que pode ser utilizado de forma adicional é o
fosfato de toceranibe (Palladia) que age inibindo os receptores da tirosina quinase
qgue atuam nos receptores do fator de crescimento, como por exemplo o receptor do
fator de crescimento endotelial vascular e o receptor do crescimento derivado de
plaquetas. Esse medicamento € utilizado no tratamento de mastocitoma em caes,
sendo relatado sua eficacia no tratamento de tumores neuroendocrinos, seu uso é
recomendado apds a realizagcdo da cirurgia. Esse medicamento apresenta

importantes efeitos adversos como diarreia, neutropenia e hipertensao.

Além do insulinoma, o paciente também foi diagnosticado com
hiperadrenocorticismo, o que gerou a hipétese de que o insulinoma era compensado
pela hiperglicemia gerada pelo hiperadrenocorticismo. Diante disso, o tratamento
com trilostano foi iniciado e resultou na piora dos sinais clinicos de hipoglicemia.
Dessa maneira, optou-se pela cessacao da terapia com o trilostano e o retorno com
a corticoterapia, que proporcionaram um longo periodo sem crises hipoglicEmicas a
paciente. Infelizmente, o animal veio a Obito decorrente de outra doenca,

impossibilitando o acompanhamento do insulinoma.



5 - CONSIDERACOES FINAIS

O diagnostico precoce e tratamento correto do insulinoma canino estdo
intimamente correlacionados com o tempo de sobrevida do paciente, favorecendo o
prognostico. Todavia, muitas vezes o insulinoma néo € identificado precocemente ou
0 seu tratamento nao pode ser executado devido a uma série de fatores restritivos
referentes ao tutor ou ao proprio estado de saude do animal. Esse relato de caso
tem por objetivo descrever as caracteristicas clinicas do insulinoma canino a fim de
despertar os clinicos veterinarios para a ocorréncia dessa neoplasia. Enfatiza-se
também a importancia de associar o tratamento cirurgico ao clinico, sendo formulado

individualmente para cada paciente de acordo com suas necessidades.
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